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Introduction

L’objectif de la Radiothérapie consiste a stériliser les tumeurs malignes par ef-
fet 1étal des rayonnements ionisants sur les cellules irradiées et assurer ainsi le
contrdle local de la maladie. Cet objectif est doublé par des obligations de mai-
trise des complications liées a la toxicité du traitement en évitant, ou limitant au
mieux, les effets secondaires au niveau des organes a risque et des tissus sains.
La connaissance précise de la dose réellement délivrée aux points critiques, volume
cible ou volume a épargner, est une donnée fondamentale de réussite de la stratégie
en radiothérapie. Une dose délivrée au niveau de la tumeur inférieure d’environ 5
% a la « dose prescrite » diminue les chances de guérison et peut conduire & une
récidive. Une dose supérieure a une dose dite « dose seuil » au niveau des organes
a risque, peut conduire a des complications tres dommageables et potentiellement
irréversibles, compromettant la qualité de vie du patient, voire pouvant affaiblir
gravement son état de santé général. Les contraintes a respecter sur la valeur de la
dose délivrée ne peuvent étre maitrisées que par une augmentation de la précision
conjointe des plans de traitement prévisionnels et de leur réalisation effective. En
radiothérapie, la dose est délivrée au patient de facon fractionnée, par séances le
plus souvent quotidiennes, en se basant sur le plan de traitement établi au départ
et répété pendant la durée totale du traitement (jusqu’a 40 séances d’irradiation
peuvent étre prévues : le traitement s’étale alors classiquement sur 8 semaines). 11
est évident que la validité du plan de départ doit étre revue en fonction d’éléments
nouveaux touchant a la fiabilité de la machine de traitement ou a I’évolution de
I'état du patient (morphologie, confort, réponse au traitement). Au fur et & mesure
que les techniques de planification et d’irradiation se perfectionnent, la difficulté
de prendre en compte avec précision le comportement effectif de I'anatomie réelle
du patient a chacune des séances et d’évaluer son impact dosimétrique, est devenue
un facteur limitant pour concrétiser les progres apportés par la technologie.

La complexité croissante des techniques et des traitements en radiothérapie,
met au défi les méthodes traditionnelles de gestion de la qualité (management
de la qualité, QM), telles que celles figurant dans les directives publiées par des
organisations telles que AAPM, ASTRO, ACR, ESTRO et ATEA[53].

Ces directives et recommandations éditées sont traditionnellement prescriptives
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et généralement concentrées sur le controle des performances fonctionnelles des
équipements de radiothérapie (RT), en comparant les parametres aux tolérances
définies a des valeurs strictes mais réalisables. De nombreuses erreurs survenant
en radio-oncologie ne sont pas uniquement dues a des défaillances d’appareils et
de logiciels; elles sont plutot liées a des échecs dans le flux de travail et le pro-
cessus en radiothérapie. Progressivement, ’application des techniques modernes
d’analyse et de maitrise du risque (Process Mapping, Failure Modes and Effects
Analysis, Fault Tree Analysis, ...) ont contribué a une compréhension systématique
de la probabilité et de 'impact clinique d’éventuelles défaillances tout au long du
processus de radiothérapie ([53]). Cette approche prospective comprenant sa mé-
thodologie originale et sa propre nomenclature, et dont la diffusion est progressive
dans son application clinique, peut s’avérer tres efficace pour garantir la sécurité
et la qualité maximales des soins délivrés aux patients.

Cependant, au-dela des principes de controle qualité et d’anticipation du risque,
I'indicateur majeur pour confirmer la qualité d’un traitement délivré a un patient
particulier ou a une cohorte de patients, consisterait a établir les cartes de la
dose réellement distribuée dans ’anatomie du patient. Idéalement, cette représen-
tation de la dose délivrée devrait bénéficier de la méme précision et d’un niveau
de documentation équivalent a ceux conférés aujourd’hui a la dose planifiée. En
d’autres termes, si les programmes d’Assurance Qualité se sont focalisés jusqu’a
maintenant, principalement et a juste titre, sur les données d’entrée du traitement
et sa mise en ceuvre, il est logique de porter dorénavant une attention égale a la
quantification des données de sortie.

Des technologies nouvelles permettent d’acquérir des données au jour le jour,
soit pour corriger le positionnement du patient (imagerie portale —Electronic Por-
tal Imaging Device ou EPID, tomographie conique — Cone Beam Computed To-
mography ou CBCT) ou contrdler sa respiration (« gating »), soit pour vérifier la
dose effectivement regue (dosimétrie in vivo par diodes a semi-conducteur ou par
dosimétrie de transmission). Mais il manque actuellement en clinique des systémes
commerciaux qui permettent de vérifier de fagon systématique la conformité de la
distribution de dose réellement recue in situ par le patient. Or, il est aujourd’hui
impératif de pouvoir disposer de moyens d’élaboration d'un rapport détaillé des
doses recues par le patient tout au long des séances de traitement. Ce rapport
doit comprendre a la fois I’évaluation des mises en place successives du patient et
les valeurs estimées de doses réellement délivrées, reconstruites avec des perfor-
mances devant tendre en termes de précision identiques a celles employées lors de
la planification.

Le projet dans lequel s’inscrit cette de these répond aux exigences de qualité et
de sécurité nouvelles en Radiothérapie Externe en contribuant de facon concrete
a un renforcement de I’arsenal de vérification des doses délivrées au patient.



Le travail a consisté a potentialiser les informations issues des systémes d’ima-
gerie embarquée disponibles aujourd’hui sur les machines de traitement type ac-
célérateurs linéaires, et encore peu exploitées pour la reconstitution a posterior:
ou réstropective des doses recues. Ce mémoire de these s’articule autour de quatre
chapitres.

Le premier chapitre aborde le concept de précision et d’incertitude en radiothéra-
pie externe. L’évaluation de la qualité des traitements en radiothérapie est abordée
dans une approche moderne a partir des notions élémentaires de dose prescrite,
dose planifiée et de dose délivrée. Les outils disponibles pour la reconstitution et
I’évaluation de la séance de traitement sont ensuite introduits.

Le deuxiéme chapitre est consacré a la description qualitative et quantitative de
I'imagerie tomodensitométrique a faisceau conique.

Le troisieme chapitre s’intéresse aux applications de dosimétrie par transmission
des systemes d’imagerie portale EPID. Le concept de dosimétrie in vivo de transit
par 'EPID est présenté ainsi que les différents modes d’utilisation. Un modele
de prédiction d’image en condition de transit est évalué ainsi qu’'une proposition
d’amélioration du modele pour les techniques d’arcthérapie avec modulation d’in-
tensité.

Enfin, le quatrieme chapitre est consacré a la proposition d’'une nouvelle ap-
proche de dosimétrie in vivo fournissant les bases d’un systeme d’évaluation des
séances de traitement et par suite, pouvant donner naissance a un outil, non seule-
ment d’alerte en cas de non-conformité, mais aussi de support décisionnel pour la
poursuite du traitement et plus généralement de gestion de la qualité des traite-
ments.






Chapitre 1

Précision et incertitudes en
Radiothérapie Externe

Les développements technologiques en radiothérapie externe se sont accélérés
ces dernieres années et ont profondément modifié¢ les modalités de traitement des
patients atteints du cancer. Ces développements ont eu pour objectif d’opérer
une transition de la radiothérapie conventionnelle bidimensionnelle (2-D) vers la
mise en ceuvre de la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (RC3D),
puis vers la radiothérapie avec modulation d’intensité (RCMI), la radiothérapie
guidée par l'image (IGRT), la radiothérapie adaptative (ART) et aussi la radio-
thérapie quasi-robotisée assistée par imagerie quadridimensionnelle (4-D) avec la
gestion des mouvements intra-séance. En complément des possibilités nouvelles
des appareils de traitement, les systemes de planification rassemblent aujourd’hui
des outils puissants basés sur I'imagerie multi-modalités pour la délinéation des
volumes cibles et des organes a risque, et des algorithmes de calcul performants
pour établir des distributions de dose optimisés dans le patient. Les plateaux tech-
niques sont souvent combinés avec un systeme d’information dédié, transformant
les Départements de Radiothérapie en environnements informatiques complets.
L’ensemble de ces avancées technologiques permet de toujours mieux délimiter le
volume cible tumoral, de réduire en méme temps les marges d’irradiation de sécu-
rité et par suite, d’autoriser 'augmentation des doses délivrées aux volumes cibles.
En termes de résultats thérapeutiques, les bénéfices obtenus se traduisent par un
meilleur controle tumoral et la diminution des complications aux tissus sains, et
également par une baisse du taux de morbidité.

Indépendamment du niveau de complexité des technologies utilisées, on observe
que la recherche de la précision a atteindre et a maintenir tout au long du traite-
ment, a toujours été la préoccupation principale des études et des développements
depuis plus d’un siecle, et bien siir celle des praticiens. Au fil du temps, un
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certain nombre de rapports et de publications ([56, 151, 152, 32, 92]) ont défini les
besoins de précision en radiothérapie en fonction du niveau des connaissances dis-
ponibles et des technologies employées a I’époque de leur parution [172]. Ainsi, les
regles de bonnes pratiques doivent étre actualisées régulierement avec de nouvelles
définitions, des objectifs révisés. En parallele, les procédures d’Assurance Qualité
(AQ) couvrant la maitrise des données de sortie a chacune des étapes du processus
de traitement (et de la mise en traitement), évoluent afin de définir les actions
nécessaires pour maintenir le traitement avec la plus faible incertitude possible et
la meilleur tolérance. Tres récemment, une ré-évaluation de la précision requise et
des incertitudes ([56]) des processus en radiothérapie externe a été entreprise en
tenant compte des exigences et des attendus des traitements d’aujourd’hui.

Dans ce premier chapitre, nous mettons 'accent sur les différences d’approche
dans la quantification de la « dose planifiée » par rapport a la « dose délivrée »,
theme général de ce mémoire, en abordant 1’état de ’art en matiere de précision
puis de qualité des traitements en radiothérapie externe.

Nous donnerons tout d’abord les définitions, terminologie que nous avons rete-
nues dans cette these. Elles permettent la compréhension globale sur lesquelles le
processus de traitements en radiothérapie externe est établi.

Il s’en suivra une description de la qualité en radiothérapie permettant de com-
prendre la précision avec laquelle il est possible de vérifier, avec une incertitude
la plus faible possible, les données de sortie a chacune des étapes du processus de
traitement.

Enfin, les informations et outils disponibles pour arriver a la quantification de la
« dose délivrée » seront présentés pour permettre la mise en relation avec la dose
prescrite comme but final.

1.1 Précision et incertitudes en radiothérapie
externe

1.1.1 Définitions et terminologie

De nombreux rapports et publications sont disponibles, définissant, actuali-
sant et révisant la notion de précision et d’incertitude en radiothérapie externe.
L’Agence Internationale de 1’'Energie Atomique (AIEA) a publié un rapport [56]
dans la section Santé humaine sur les précisions et incertitudes en radiothérapie.
Le rapport définit les termes « incertitude », « précision » et « exactitude ». Les
définitions sont rappelées ci-dessous.

L’exactitude se réfere au degré de concordance entre les résultats obtenus par
application répétée d’une mesure dans les conditions prescrites par rapport a la
valeur de référence.
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La précision se réfere au degré de concordance des résultats obtenus les uns
avec les autres par application répétée d’une mesure dans les mémes conditions.
L’exactitude est habituellement quantifiée avec un écart-type sur les résultats du
test. Une valeur plus grande sur I’écart-type reflete un degré moindre d’exactitude.
Les mesures quantitatives de l’exactitude sont dépendantes des conditions dans
lesquelles les mesures sont réalisées.

La figure 1.1 montre un exemple de relation entre ’exactitude et la précision.

Haute précision, haute Haute précision, faible Faible précision, haute Faible précision, faible
exactitude exactitude exactitude exactitude

Erreur moyenne faible Erreur moyenne élevée  Erreur moyenne faible Erreur moyenne élevée
Déviation standard faible ~ Déviation standard faible Déviation standard élevée Déviation standard élevée

FIGURE 1.1 — Schéma présentant la précision et I'exactitude en fonction de l'er-
reur moyenne (systématique) et de la déviation standard (erreur
aléatoire). [51]

Le concept de tolérance est généralement appliqué dans les contextes de
controle qualité (CQ). La tolérance peut étre définie comme la plage d’acceptabilité
au-dela de laquelle une action corrective est requise. Par exemple, si une mesure,
comme la distance entre la source et la peau du patient (DSP) est donnée avec
une tolérance de 5 mm, toute valeur en dehors de DSP + 5 mm ne peut pas étre
« tolérée », c’est-a-dire que la situation rencontrée doit étre analysée en profondeur
et éventuellement corrigée. On appelle niveau d’action, le niveau seuil au dela
duquel une action corrective est requise. Au-dela du niveau d’action maximum, la
situation est rejetée.

L’incertitude est définie comme un parametre caractérisant la dispersion des
valeurs obtenues par application répétée d’une mesure dans les conditions pres-
crites. Pour une telle mesure, les résultats peuvent étre décrits par une distribu-
tion statistique, qui peut étre interprétée par des quantités statistiques spécifiques
comme la moyenne, le mode ou ’écart-type. En complément, on distingue les in-
certitudes en deux catégories suivant que la méthode d’évaluation est basée sur
une méthode statistique (incertitude de type A) ou par un tout autre moyen (in-
certitude de type B).

Les termes erreur aléatoire et erreur systématique continuent d’étre utilisés
dans la littérature de la radiothérapie. Les erreurs aléatoires varient arbitrairement
en direction et en amplitude, tandis que les erreurs systématiques tendent vers une
direction similaire et une méme valeur.
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(b)

“Proper”
mean

“Systematic”
error

FIGURE 1.2 - (a) Distribution de l'incertitude sur une mesure. (L’axe vertical
montre la fréquence; I’axe horizontal montre la valeur mesurée).
(b) Comparaison de deux distributions d’incertitude, 1'une la dis-
tribution moyenne (« proper » mean) et l'autre la distribution de
Perreur systématique (« Systematic » error).

La figure 1.2 montre un exemple de distribution statistique de type Gaussienne
et I'écart-type correspondant.

L’incertitude-type est généralement considérée comme équivalent a un écart-
type, bien que parfois, une incertitude globale soit déclarée avec un autre niveau
de confiance, par exemple fixé & 95%. Ce ré-échelonnement peut étre effectué en
utilisant le « facteur d’élargissement, k. Multiplier 'incertitude type combinée par
le facteur k donne un résultat connu sous le nom d’incertitude élargie.

1.1.2 Effet dose-réponse

Les exigences cliniques en radiothérapie externe sont basées sur des courbes dose-
réponse (effet de dose) de probabilité de contréle tumoral (TCP, Tumor Control
Probability) et de probabilité de complication des tissus sains (NTCP, Normal
Tissue Complication Probability), dont la forme est une sigmoide (figure 1.3).

Les définition de TCP et NTCP sont les suivantes :

— Le TCP est un formalisme dérivé pour comparer les schémas thérapeutiques
de la radiothérapie, qui est défini comme la probabilité que, pour une dose
prescrite, une tumeur ait été éradiquée ou contrélée. [29] L’expression ma-
thématique du TCP est définie par une statistique de Poisson :

TCP(D)=[1-8(D)]" =~ exp[—nS(D)] = exp[—n(D)]

Soit n(D) le nombre de cellules cancéreuses survivant a une dose de rayonnement
D et S(D) la probabilité de survie cellulaire sous 'effet des rayonnements ionisants.
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FIGURE 1.3 —
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Probabilité de controle tumoral et complication des tissus sains en
fonction de la dose : Dy représente la dose de prescription, c’est-a-
dire un équilibre entre la dose permettant un maximum de controle
tumoral et le maximum acceptable de dose aux tissus sains. Sui-
vant cette courbe, une faible variation de la valeur de la dose de
prescription et donc aussi dans la valeur de la dose délivrée, intro-
duit de grands changements dans la réponse en terme de controle
tumoral et des complications. De plus, ’écart entre les courbes est
également a considérer. Plus les courbes sont rapprochées, plus la
précision requise est grande.
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— Le NTCP est basé sur des indicateurs cliniques et dosimétriques pour réduire
la toxicité des rayonnements ionisants sur les tissus sains et augmenter la dose
a la tumeur pour un meilleur controle tumoral. Les indicateurs dosimétriques
sont souvent extraits des Histogrammes Dose-Volume (HDVs) calculés lors
des planifications de traitement par réduction d’HDV en « marche d’esca-
lier ».

En général, ces deux courbes se croisent le long de 'axe des doses, de sorte que
la dose a la tumeur soit limitée par le maximum pouvant étre toléré par les tissus
sains les plus a risque. L’optimisation en radiothérapie et les nombreuses avan-
cées technologiques et techniques visent a optimiser ces grandeurs, c’est-a-dire a
maximiser le contréle tumoral tout en maintenant les complications tissulaires a
un niveau acceptable. Les données sur la pente du TCP et du NTCP cliniquement
obtenues sont présentées dans un certain nombre de publications ([18, 29, 8, 168])
montrant de grandes variations dans les pentes des courbes. Cette grande variabi-
lité dépend d’un certain nombre de facteurs comme les caractéristiques du tissu, de
I'effet obtenu, des incertitudes dosimétriques, de la variabilité radiobiologique de
chaque tissu (tumoral et sain), de la technique de traitement employée, ou encore
de la dose par séance.

Une illustration des courbes TCP et NTCP est présentée sur la figure 1.4. On
observe que diminuer la dose aux tissus sains entraine le déplacement de la courbe
NTCP vers la droite (B a C), épargnant au maximum les tissus sains pour une
méme dose (dose 1). A contrario, maintenir le méme niveau de NTCP, entraine
une dose plus élevée (dose 2). De fagon générale, des changements de dose de 5%
peuvent produire des changements de 10 a 20% sur le TCP et de 20 a 30% pour
le NTCP.

Basé sur des évaluations cliniques, diverses recommandations ont été faites sur

la précision requise en radiothérapie :

— Dans son rapport n ° 24, 'ICRU a examiné les données du TCP et a conclu
qu'une incertitude maximale de 5% est requise pour la dose délivrée sur le
volume cible. Ceci a été largement cité comme standard ; cependant, il n’a
pas été montré a quel intervalle de confiance cela correspond. Il est généra-
lement interprété comme étant égale a 1,5 écart-type ou 2 écarts-types, et
cette hypothese a été largement étayée par des évaluations plus récentes ; par
exemple, Mijnheer et al. [92], considérent le NTCP, et Brahme et al. en 1988,
considerent 'effet des variations de la dose sur le TCP, recommandent une
incertitude de 3-3,5% (1 écart-type) sur la dose délivrée (c’est-a-dire 6% ou
7% pour un intervalle de confiance a 95%).

— L’incertitude géométrique, par exemple les erreurs systématiques sur la po-
sition du champ de traitement, la position des accessoires, etc..., par rapport
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FIGURE 1.4 — Diagramme schématique de la probabilité de controle de la tu-
meur (TCP) ou de la probabilité de complication tissulaire normale
(NTCP) par rapport a la dose de radiothérapie. [19]
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aux volumes cibles ou aux organes a risque, entrainent également des dé-
fauts de dose, soit un sous-dosage du volume cible (diminution du TCP) ou
un surdosage des structures proches (OARs, Organes A Risques) (augmen-
tation de NTCP). La prise en compte de ces effets a conduit a des recom-
mandations sur Iincertitude géométrique (ou spatiale) comprise entre 5 et
10 mm (avec un intervalle de confiance & 95%). L’incertitude de 5 mm est
généralement définie sur ’ensemble de ’équipement lié aux problémes mé-
caniques/géométriques, tandis que 8 ou 10 mm sont utilisés pour indiquer la
précision spatiale globale, y compris les incertitudes liées au patient et a son
positionnement [92]. Ces derniers parametres dépendent de la localisation,
de la méthode d’immobilisation et des techniques de traitement employées.

En conclusion, il est courant de définir pour la routine clinique en radiothérapie
externe, une précision de 5-7% sur la dose délivrée par rapport a la dose prescrite.
Une précision de 5-10 mm est généralement donnée sur I'incertitude géométrique,
mais ce chiffre est largement abaissé notamment en radiothérapie dite en conditions
stéréotaxiques.

1.1.3 Processus et incertitudes en radiothérapie externe

Dans le processus en radiothérapie externe présenté sur la figure 1.5, une équipe
pluridisciplinaire est impliquée afin de mettre en place le protocole de traitement
[56].

La prescription par 1’équipe médicale de la dose de rayonnement nécessaire au
controle tumoral est réalisée sur la base de considérations radiobiologiques des
effets des rayonnements ionisants sur les tissus et surtout par ’expérience clinique
ainsi que par les protocoles résultant d’essais thérapeutiques. Elle est basée a partir
de I'expérience acquise sur des courbes dose-réponse de contréle tumoral optimal
et sur un niveau de complications des tissus sains acceptable. En parallele, les
connaissances et les outils technologiques a la disposition des équipes de physique
sont sans cesse améliorés pour une connaissance toujours plus précise des valeurs
mesurées et calculées. De ces deux branches scientifiques, un plan de traitement
optimal satisfaisant la prescription médicale (dose prescrite et limite de dose aux
organes sains) est réalisé pour chaque patient individuellement.

Cette série d’étapes dans la mise en ceuvre du traitement du patient comporte
une incertitude globale sur la dose de rayonnement réellement délivrée au patient.

Trois composantes contribuent a cette incertitude :

— le calcul de la dose par le Systeme de planification de traitement (TPS)

(incertitude intrinseque aux algorithmes de calcul au point de référence et
aux autres points)

12
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Physique
Acceptance de la machine de traitement]
Connaissance des faisceaux d’irradiation|
Dosimétrie primaire/secondaire

Oncologue/radiothérapeute
Radiobiologie
Expertise
Statistique

Algorithmes de calcul de
dose/simulation

Courbe Dose-Réponse
Taux de survie

Procédures de
Contréle qualité

planification

Imagerie

TP.
Segmentation
Prescription
(dose/séance/nb séance)
Simulation (calcul de dose)

Approbation
du plan

Optimisation

J oui

Procédure de contrdle qualité
Procédures d’assurance qualité

Transfert pour vérification
R&V, 2" UM, Control de la délivrabilité du plan de
traitement (Pré-traitement)

|

Machine de traitement

Procédure de contrdle qualité ‘

Traitement

positionnement, anatomie du jour
positionnement, anatomie du jour

Dosimétrie in vivo Séance #1
Imagerie en salle (kvV-CBCT, Séance #2
imagerie portale)

Séance #n

Doses
délivrées/
cumulées,

FIGURE 1.5 — Diagramme illustrant les étapes du processus en Radiothérapie Ex-
terne, débutant avec la prescription et finissant avec la délivrance
du traitement. (adapté de [56])
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— les erreurs liées a la dose de rayonnement par la machine de traitement
(stabilité de la chambre moniteur, homogénéité du faisceau)
— les incertitudes liées au patient (positionnement et mouvement interne des
organes)
Ainsi, des contrdles de qualité sont mis en place pour diminuer ces sources d’in-
certitudes. Ils ont pour but de controler la précision des :
— systémes de planification,
— aspects mécaniques et dosimétriques des machines de traitement,
— accessoires (y compris outils de positionnement (laser))
Le tableau 1.1 résume les précisions requises pour chaque composante [154].

En conclusion, la coexistence de procédures de controle de qualité sur les équi-
pements, associées avec une bonne pratique clinique est essentielle afin d’évaluer
et de limiter les incertitudes dans la dose délivrée au patient en radiothérapie.

1.2 Qualité des traitements en radiothérapie externe

1.2.1 Evolution de la notion de qualité en fonction de I'ére
technologique

L’objectif principal de la précision est de produire une qualité de traitement en
veillant a ce que la délivrance du traitement soit la plus conforme possible a la
prescription médicale. Dans un contexte technologique grandissant avec des outils
pour 'estimation et la mesure de la dose en radiothérapie de plus en plus élaborés
et « précis », la précision requise et atteignable n’a pas cessé d’étre revue [92, 152].

Sur la base du diagramme précédent présentant le processus en radiothérapie,
la qualité des traitements est essentiellement conditionnée par la maitrises pré-
cises des procédures mises en ceuvre. Historiquement, pour des raisons légitimes
d’appareillage dont la fiabilité était encore a améliorer, la qualité du traitement
était principalement liée a la précision des modeles de calculs de planification et du
matériel informatique disponible, de la fiabilité des appareils de traitement et de
leurs composants, et également, du processus global d’étalonnage des faisceaux.
Les améliorations liées a la planification de la dose ont été permises grace aux
avancées technologiques dans le domaine de I'imagerie médicale (CT, IRM, TEP).
L’utilisation d’'un CT dans la planification du traitement a permis plusieurs avan-
cées importantes en radiothérapie et s’est traduite par une plus grande précision
dans le calcul des distributions de dose, 'optimisation de la dose et le position-
nement du patient. L'une des avancées les plus importantes du CT pour le calcul
de dose 3D, était la visualisation précise des positions géométriques de la tumeur
et des tissus sains chez un patient. La dose de rayonnement pouvait alors étre
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précision
Appareil de | output 0,5-1%
traitement factors
aspects taille de < 1 mm
mécaniques | champ définie
/ dosimé- par les
triques machoires
position des <1 mm
MLC
transmission quelques
du MLC pourcents
position du 2% / 2 mm
filtre en coin
position du +0,5°
bras de la
machine
Systéme de | algorithme de | axe: < 0,5 %
planifica- calcul de dose (< 20 cm de
tion profondeur), 1%
au dela
en dehors de
laxe : 2 & 5%
40)
laser de posi- 1 mm
Accessoires | tionnement
table de +2 -5 mm
traitement
systeme de +2 mm
contention

Tableau 1.1 — Précisions requises en radiothérapie

15



Chapitre 1 Précision et incertitudes en Radiothérapie Externe

18

RT Technology Evolution

1 Carbog lofPRT *
’ [ J
Protgl RY/IMPT~ small Uncertainties
™ f— i
" Roboticﬁrackinﬂhyw g iSt
k = ’
1 otion <

_ /Jla:nage '

10

Conformality

Geometric uncertaintiesl .
Dosimetric uncertainties ?
Biological uncertainties ? t

+ - Large Uncertainties

’EI

T T T 1
0 5 10 15 20 25

Sophistication/Time/Costs

FIGURE 1.6 — Graphe représentant 1’évolution technologique associée a l'incerti-
tude sur la conformité de la dose en fonction du temps, du cofit et
du niveau de sophistication [154].

calculée et optimisée afin de déterminer la meilleure distribution de dose dans la
cible (tumeur), évitant ainsi les tissus sains environnant.

La figure 1.6 présente de fagcon schématique I'incertitude associée a la conforma-
tion de la dose délivrée par rapport aux techniques de traitement en fonction du
temps, du coiit ou du niveau de complexité des techniques développées.

1.2.2 Approche moderne de la qualité

La qualité en radiothérapie est davantage vue de nos jours comme nécessitant
la mise en place d’un systeme de gestion qui englobe les procédures d’assurance
qualité relatives a la fois aux matériels et aux méthodes impliqués, et pouvant étre
appliqué a chacun des patients. Cette vision implique la mobilisation de toutes
les équipes et individualités du Service de Radiothérapie vers un but commun
mesurable pour étre continument amélioré.

Issus de la référence [53], la qualité en radiothérapie consiste a :
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— permettre de répondre aux besoins du patient, y compris les objectifs médi-
caux, psychologiques et économiques tout en tenant compte de la profession
et des besoins économiques des soignants et de I'institution,

— un processus clinique congu pour réaliser les traitements du cancer conformes
aux normes d’exercice et aux spécifications acceptées a ’échelle nationale,

— restreindre les erreurs et les fautes.

Le management de la qualité regroupe toutes les activités congues pour atteindre
les objectifs de qualité souhaités. Selon Ford et al. [38] la gestion de la qualité
comprend la mise en place de la qualité, le contréle qualité (CQ), I'assurance
qualité (AQ) et amélioration de la qualité.

L’assurance qualité correspond a l’ensemble des actions planifiées et systéma-
tiques nécessaires pour maintenir un niveau de conformité sur un produit ou un
service afin qu’il réponde a la qualité demandée.

Plus spécifiquement, I'assurance qualité en radiothérapie est définie comme :

« ... toutes procédures assurant la cohérence de la prescription médicale et la mise
en ceuvre sécurisé de cette prescription, en ce qui concerne la dose par rapport au
volume cible, avec une dose minimale au tissu normal, une exposition minimale
du personnel et une surveillance adéquate du patient afin de déterminer le résultat
final le traitement. »

Le controle de qualité englobe les procédures concretes suivantes :

— évaluer I'état actuel d’un parametre de traitement,

— comparer les parametres avec la valeur désirée,

— agir sur les différences observées pour atteindre 1'objectif demandé (amélio-

ration continue).
Enfin, si la précision intrinseque des différents processus (controles qualité en entrée
de processus) est essentielle, elle doit étre associée a un contrdle quantitatif des
données de sortie, c’est-a-dire dans le cas de la radiothérapie, par 1’évaluation du
traitement réellement délivré au patient.

1.2.3 Conséquence

L’ensemble du processus de radiothérapie peut au final étre résumé tres sché-
matiquement par la figure 1.7.

D’apres la figure, 'arsenal de matériels et de méthodes en jeu permet de traduire
la dose prescrite en dose délivrée par l'intermédiaire d'une étape de simulation et
de planification. A travers ce processus condensé, I'estimation de la dose délivrée
est 'indicateur majeur. Cette valeur est confrontée a la dose planifiée qui bénéficie
par ailleurs d’une documentation détaillée fournie par le TPS. Par transitivité et
par suite d’un travail préalable de validation des calculs TPS, la dose délivrée est
bien comparée a la dose prescrite attendue.
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Doses
délivrées

Doses
programmeées

Doses
prescrites

FI1GURE 1.7 — Représentation schématique de la relation entre doses prescrites,
programmeées et délivrées.

1.3 Vérification de la dose délivrée en radiothérapie
externe

1.3.1 Dose délivrable

Plusieurs éléments du plan de traitement sont a controler avant la réalisation

du plan au patient par la machine de traitement :

— le plan final est revu et approuvé par le radiothérapeute afin qu’il puisse
évaluer la couverture de la tumeur par la dose planifiée mais également les
doses regues par les tissus sains avoisinants. Le physicien est pour sa part
responsable des valeurs de dose calculées par le TPS. Par suite, I'export du
plan de traitement (DICOM RT_Plan) vers la machine de traitement et son
interprétation concreéte doivent étre controlés.

— le fichier DICOM RT _plan constitué peut étre facilement vérifié par une
opération de second calcul des Unités Moniteur (UM). Cette vérification
s’adresse a chaque plan et constitue un test de précision et d’intégrité des
informations exportées depuis le TPS. Il est recommandé que I'algorithme
et les données de modélisation du calcul de vérification soient indépendantes
de ceux utilisés par le TPS.

— vérification pré-traitement : cette modalité permet le controle qualitatif et
quantitatif des faisceaux de traitement lors d’'une séance d’irradiation « a
blanc », c’est-a-dire en amont de la venue du patient. Cette phase de vé-
rification permet de s’assurer premierement, qu’aucun probleme technique
n’empéche de réaliser le plan de traitement défini au moyen du TPS et deuxie-
mement, qu’aucun probleme de transfert d’informations n’est survenu entre
le systeme d’enregistrement et de vérification (R&V, Record and Verify) et
la machine de traitement.

En soumettant le fichier DICOM RT Plan fourni par le TPS a ’ensemble de ces
controles, on passe de la dose planifiée a la dose délivrable. Cette relation est
batie sur des criteres techniques et ne garantit pas la pertinence clinique du plan
proposeé.
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1.3.2 Dose délivrée (Dosimétrie in vivo)

La Dosimétrie In Vivo (DIV) est une procédure permettant de s’assurer que la
dose regue par le patient au cours de la séance de traitement est conforme au calcul
TPS pris comme référence [20], et par transitivité a la dose prescrite.

En premiere intention, les mesures de dose in vivo constituent une ultime bar-
riere de défense contre diverses erreurs ou déviations qui auraient pu échapper aux
controles précédents. Mais si les valeurs mesurées sont effectivement précises et
fiables, elles sont susceptibles de fournir une estimation des niveaux de dose réelle-
ment regus par le patient. Ainsi, en fonction de la confiance accordée aux mesures
in vivo, une stratégie d’analyse des écarts observés entre dose prescrite et dose
délivrée est possible a partir des niveaux d’action et de tolérance préalablement
déterminés.

1.3.2.1 Détecteurs disponibles

Plusieurs types de détecteur sont disponibles pour la réalisation de la dosimétrie
in vivo. Parmi ceux-ci, nous trouvons les TLDs (ThermoLuminescent Dosimeters)
et surtout les diodes a semi-conducteurs qui sont les plus utilisées. Plus récemment,
les détecteurs a semi conducteur (MOSFETs, Metal Oxyde Semi Conductor Field
Effect Transistors) ou encore les détecteurs stimulés optiquement par la lumiére
(OSLs, Opitically Stimulated Luminescence) ont été évalués.

Bien que les mesures réalisées par ces détecteurs soient limitées a un seul point
de controle, elles ont démontré leur efficacité et leur utilité en tant que dosimetre
pour les techniques 3DCRT et également pour le pilotage des irradiations corpo-
relles totales. Avec 'augmentation des techniques avec modulation d’intensité, ces
détecteurs sont moins efficaces spécifiquement a cause des forts gradients de dose
générés, pour laquelle la mesure en un seul point n’est plus suffisante. Ainsi des
détecteurs 2D comme les systemes d’imagerie portale embarqués (EPID, Electro-
nic Portal Imaging Device) sur les machines de traitement sont prometteurs et
de plus en plus employés en routine clinique pour réaliser la dosimétrie in vivo.
Ils apportent une information supplémentaire liée au positionnement du patient,
comparée a I'image théorique calculée par le TPS.

1.3.2.2 Détection d’erreurs

Chaque étape depuis ’étalonnage du faisceau d’irradiation a la mise en traite-
ment du patient sous la machine, engendrent des incertitudes ayant un impact sur
la précision de la dose délivrée au patient.

La dosimétrie in vivo est une méthode tres efficace et tres sensible pour détecter
les erreurs pouvant survenir au cours des différentes étapes du traitement. Le ta-
bleau 1.2 résume les erreurs potentiellement rencontrées en radiothérapie externe.
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Catégorie | Description
- Dose (dose totale, dose par séance, nombre de

Prescription| |,
séances)
- Erreur de contourage (mauvaise localisation, mauvais
cOté)
- Erreur de patient
- Erreur de positionnement
Patient

— Décalage significatif entre la position de référence
et la position du traitement

— Erreur dans l'interprétation des marques a la
peau

— Traitement réalisé a l'isocentre et non a la peau
(et inversement)

- Oubli des systémes de contention

- Non prise en compte de la modification de I’anatomie
du patient au cours du traitement

- Accessoire manquant, supplémentaire, non adapté ou
mal utilisé (filtre, bolus, compensateur, cache)

- Forme du champ non conforme (mauvaise position
d’une ou plusieurs lame(s) ou des méachoires, vitesse
des lames)

- Angle du bras (ou vitesse du bras en rotation)

- Rotation du collimateur

- Rotation de la table

- Choix de 'énergie du faisceau

- Dose différente de la dose prescrite (nombre d’'UM
erroné)

- Erreur d’étalonnage du faisceau (énergie, symétrie,
homogénéité)

- Erreur d’ ajustement des parametres du faisceau
TPS - Erreur de modélisation du MLC dans le TPS (bord
des lames, effet tongue and groove )

- Imprécision de 'algorithme de calcul de dose
Systeme - Erreur de transcription des caractéristiques du plan
Record de traitement entre la console de dosimétrie et le
and Verify | systeme Record and Verify

- Erreur lors du transfert du plan de traitement au
linac

Linac

Tableau 1.2 — Erreurs potentielles en radiothérapie externe — Celles-ci peuvent étre
humaines, d’ordre mécanique ou informatique [22]
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1.3 Vérification de la dose délivrée en radiothérapie externe

Les méthodologies de dosimétrie in vivo par 'EPID pour 'RCMI et la AVMI
ont permis d’identifier un certain nombre d’écarts en rapport avec la position des
lames du collimateur ou a des changements dans 'anatomie du patient, entre la
planification du traitement et le jour du traitement.

Aussi, si les écarts par rapport a la dose planifiée ne sont pas détectés par les
controdles (machine de traitement et patient) en amont du traitement, la dosimétrie
in vivo peut constituer le juge de paix final.

1.3.3 Reconstitution des séances de traitement en
radiothérapie externe

A la fin de I’étape de planification, une documentation tres fournie provenant du
TPS renseignant sur la programmation du traitement est disponible. Elle sert de
feuille de route pour la conduite du traitement étalé sur une ou plusieurs séances.
A notre connaissance, il n’existe pas de rapport rassemblant & la fois ’évaluation
des mises en place successives du patient et les valeurs estimées de doses réellement
délivrées opposable aux doses programmées. Si un tel document pouvait exister, il
pourrait constituer un véritable document opposable a celui issu de la planification
et une preuve de la conformité de la dose délivrée par rapport a la dose planifiée.
Dans tous les cas, il serait la démonstration de la volonté d’un véritable programme
de Management de la Qualité de la part du département de radiothérapie dans son
ensemble.

En fait, au cours du traitement, un certain nombre d’informations sont collectées
et rendent compte de la tenue des séances d’irradiation. A ce jour, ces éléments
sont stockés indépendamment et ne sont pas rassemblés pour étre utilisés comme
élément d’analyse de la séance. Ces éléments sont les suivants :

— informations du systeme Record and Verify (R&V) : interface entre le TPS
et la machine de traitement, ce systeme permet de transférer et vérifier les
parametres actifs de la machine de traitement. En cas de déviation entre
consigne et état réel de la machine et en fonction de tables de tolérance
données, le systeme est en mesure d’empécher ou de stopper l'irradiation.
Le systeme R&V est également le référentiel pour tenir a jour I'agenda et
I’enregistrement des séances de traitement. Il contient les données relatives
au traitement,

— imagerie en salle de traitement : elle permet 'identification exacte du posi-
tionnement du patient et des tissus au moment de la séance de traitement,
et aussi de pouvoir comparer les images acquises a une référence (systémes
d’imagerie embarqués sur les machines de traitement : I’'EPID en regard du
faisceau de traitement, MV /kV-CBCT, systémes radiographiques),

— fichiers histoire de la machine de traitement ou log-files : ils renseignent sur les
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valeurs effectives des parametres internes de la machine de traitement pen-
dant son fonctionnement (position des systémes de collimation : machoires
et lames, nombre d’unité moniteur délivrés, suivi du débit de dose, ...). Ces
fichiers peuvent par la suite étre utilisés et interprétés en comparaison avec
le fichier DICOM RT_plan établi par le TPS,

— dosimétrie in vivo, elle constitue I'ultime barriere de défense pour s’assurer
que la dose délivrée est conforme a la dose planifiée et par suite avec la dose de
prescription. Elle a pour objectif de vérifier de facon précise et indépendante
I’ensemble du processus de traitement.

Tous ces différents éléments, s’ils sont regroupés, constituent de véritables « pieces
a conviction » donnant des indications précieuses et objectives sur la qualité du
traitement séance par séance. La distribution de la dose reconstruite et ces para-
metres dosimétriques disponibles a partir des informations de la séance peuvent
étre comparés a ceux du plan de traitement initial (doses programmées) pour éva-
luer la séance, afin d’émettre une alerte ou modifier le plan en cours de traitement
en cas d’écarts significatifs. Ensuite la connaissance des doses délivrées séance apres
séance permet un cumul des doses délivrées et donc I’évaluation de I’ensemble des
doses recues par le patient sur toute la durée du traitement. Pour finir, sur la base
d’indicateurs dosimétriques, il est envisageable de comparer la dose délivrée a la
dose planifiée puis par transitivité a la dose prescrite.

1.4 Calcul de dose TPS et outils de comparaison
dosimétrique

Idéalement, si la distribution de dose réellement délivrée au patient peut étre
reconstruite avec les moyens et informations mentionnés ci-dessus, elle doit étre
comparée a la distribution de dose fournie par le TPS. La dose planifiée est validée
médicalement a partir de criteres et de quantités calculées dans le référentiel TPS,
elle bénéficie d'une documentation détaillée qui permet de dégager des indicateurs
utilisables pour la confrontation avec la dose in vivo reconstruite.

Du fait de la place centrale occupée par le TPS, un rappel sur les caractéris-
tiques principales des modeles de calcul de dose employés dans les TPS actuels
est présenté. Les outils d’analyse disponibles pour comparer deux distributions de
dose viennent compléter ce rappel.
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1.4.1 Algorithmes de calcul de dose pour les faisceaux de
photons

1.4.1.1 Principe

La dose absorbée est définie comme étant le rapport de la quantité d’énergie
déposée par les particules ionisantes par unité de masse de matériau ou de tissu
biologique [137, 3]. Ainsi, le calcul de dose consiste & comptabiliser 1’énergie absor-
bée en tout point du milieu irradié, ou divers processus physiques sont enclenchés
par suite des interactions particules-matiere. En considérant la dose absorbée dans
le patient exposé a un faisceau de photons, il est a noter que les photons sont des
particules indirectement ionisantes dans la mesure ou ils ne déposent pas une éner-
gie significative par eux-mémes. Au travers d’interactions avec les atomes des tissus
biologiques, les photons incidents transferent leur énergie aux électrons et positons,
qui vont ioniser et exciter les atomes du milieu le long de leurs trajectoires. Pour
chaque point de calcul, la dose résulte des contributions des interactions dues aux
photons primaires (n’ayant pas encore interagis) et aux photons diffusés par le mi-
lieu lui-méme (figure 1.8). La précision d’un modele de calcul de dose dépend ainsi
de sa capacité a reproduire et a quantifier les phénomenes physiques d’interaction
des photons dans le milieu (coefficient d’atténuation p, fonction des sections effi-
caces d’interaction [67]) et les phénomenes de transport d’énergie par les diverses
particules en jeu. En complément, lorsqu’il s’agit de faisceaux de photons issus
d’un accélérateur linéaire, la connaissance la plus exacte possible de la fluence en
énergie des photons primaires, c¢’est-a-dire des photons issus de la téte de la ma-
chine, est nécessaire pour caractériser précisément les phénomenes d’interaction.
Les modeles les plus récents prennent en compte des le départ du calcul tous les
phénomenes physiques en jeu, depuis la production des rayonnements dans la téte
de l'accélérateur jusqu’aux interactions dans le corps du patient. Les méthodes de
Monte Carlo (référence actuelle) et de superposition/convolution de kernels (les
plus utilisées aujourd’hui dans les systemes de planification) en font partie. Nous
en présentons les principes généraux ci-dessous en soulignant 'algorithme «point
kernel» qui sera utilisé par la suite.

1.4.1.2 Méthode de Monte Carlo pour le calcul de dose

Basée sur les principes physiques, 'approche la plus aboutie aujourd’hui est
celle proposée par les codes de Monte Carlo. Le calcul de dose se fait alors en
deux étapes distinctes : (a) la simulation de la fluence en énergie incidente (appe-
lée «espace des phasesy) établie a partir de la géométrie de la téte de traitement
et des caractéristiques en énergie des électrons générant le spectre des rayons X
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FIGURE 1.8 — Interaction des photons provenant des accélérateurs [3]. Le calcul de
dose est basé sur la connaissance de la fluence incidente en énergie
avant et dans le patient. Le patient est représenté par une matrice 3D
de voxels caractérisés par ses propriétés physiques (masse volumique
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depuis la cible ; ce champ de rayonnement sert alors de donnée d’entrée pour (b) la
simulation explicite des processus d’absorption de ’énergie et de transport dans le
patient. C’est une méthode statistique qui permet de simuler les interactions des
particules de maniere détaillée dans n’importe quelle géométrie et dans la plupart
des matériaux. Elle utilise des distributions connues de probabilités (sections effi-
caces) selon le type, I'énergie, la direction initiale [138] de chaque particule, pour en
déterminer les événements dans le milieu traversé. En respectant les principes phy-
siques et I’emploi d'un générateur de nombres aléatoires, le programme détermine
la trajectoire des particules, ou histoire, en fonction des probabilités d’interaction,
notamment : le coefficient linéique d’atténuation par interaction Compton (plus
autres effets physiques) pour les photons et le pouvoir de ralentissement par dif-
fusion coulombienne pour les électrons. A chaque interaction dans le patient, 1’al-
gorithme peut calculer 1’énergie déposée dans la matiere (différence entre 1’énergie
de la particule incidente et la somme des énergies des particules secondaires). La
somme de toutes les énergies déposées dans chaque voxel a I'issue de la simulation
de toutes les histoires dans la géométrie considérée permet de connaitre la valeur
de la dose. La variance de la valeur de dose finale est inversement proportionnelle
au nombre d’histoires comptabilisées et au temps de calcul. La figure 1.9 montre
un exemple de simulation Monte Carlo.

1.4.1.3 Méthodes de superposition/convolution de kernels

Les méthodes de superposition/convolution de kernels, dans des implémenta-
tions variées, constituent ’état de l'art des systémes de planification des traite-
ments actuels. Elles apparaissent sous plusieurs formes : de la plus simple, pencil
beam kernel (PBK), a la plus précise, point kernel (PK) - le plus souvent rencon-
tré avec l'algorithme collapsed-cone convolution. Dénombrés parmi les méthodes
basées sur un modele physique, ces algorithmes reposent sur des approximations
concernant la fluence en énergie incidente et ne décrivent que partiellement les
phénomenes physiques fondamentaux d’absorption de 1'énergie au niveau micro-
scopique. Pour la méthode PK, les interactions des photons primaires dans le
patient sont considérées dans un premier temps et conduisent a la formulation
de I'énergie libérée au milieu : le TERMA (Total Energy Release per unit MAss
- [2]). Puis, le transport de 1’énergie via les électrons secondaires et les photons
diffusés est pris en compte implicitement par 'introduction de distributions de
doses élémentaires ou «dose kernels» en chaque point d’interaction (ceux-ci ayant
été préalablement calculés dans 1’eau par code de Monte Carlo pour le spectre des
photons du faisceau). La distribution de dose finale est obtenue par intégration de
ces kernels dans 1’ensemble du volume irradié.
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FIGURE 1.9 — Simulation Monte Carlo des interactions provoquées par 50 électrons
(rouge, point d’entrée a gauche) de 25 MeV dans 4 cm de tungsténe.
Les photons (jaune), électrons (rouge) et positons (bleu) créés sont
également simulés jusqu’a ce que leur énergie soit inférieure a I’éner-
gie de coupure [138]
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Figure 7. Point kernels in isolevel format (left) and ¢
field at infinite SSD. The grey area of the 50 MeV

FI1GURE 1.10 — Représentation d'un kernel calculé pour un faisceau d’énergie 50
MeV

Le TERMA, T(x",y’,z’) (Total Energy Released per Mass) est ’énergie totale
par unité de masse cédée par les photons primaires interagissant dans le volume
élémentaire entourant P’, donnant lieu a la mise en mouvement des électrons secon-
daires et a la production des photons diffusés, y compris photons de rayonnement
de freinage et d’annihilation (en J. kg)

Ty, ") =p/pl@,y, )y, =) (1.1)

dV’= dx’dy’dz’ est le volume élémentaire (voxel), ou I'interaction primaire a lieu

U(x, vy, z") est la fluence énergétique au point P’ (en J.m™2)
p/p(x’,y', 2") est le coefficient d’atténuation massique du milieu au point P’ (en
2 1ol

m-.kgt).

Le KERNEL représente la distribution moyenne du dépot d’énergie élémentaire,
c’est-a-dire de la fraction d’énergie par unité de volume, déposée par les particules
secondaires (photons et électrons) au voisinage d’un point P’ ot 'on force I'inter-
action d’un grand nombre de photons primaires. Cette distribution présente une
symétrie de révolution autour de I’axe d’incidence des photons primaires et le dépot
¢lémentaire d’énergie est généralement rapportée a un voxel qui se trouve en un
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point P, a une distance r selon une direction q par rapport au point d’interaction
P’, soit, en coordonnées cartésiennes, a une distance (x-x’, y-y’, z-z’).

On rencontre également le modele de convolution « Pencil Beam Kernel ». Ce
modele a été largement utilisé pour des raisons de rapidité de calcul par rapport a
la méthode Point-Kernel. Il se différencie par une intégration préalable des points
kernels avec la profondeur. La distribution de dose élémentaire déterminée dans
I'eau se présente comme celle d'un faisceau de petite section (2 mm x 2 mm), La
distribution de dose totale du faisceau est obtenue par sommation de I’ensemble
des faisceaux élémentaires. Comme chacun d’eux peut étre facilement pondéré
indépendamment des autres selon la matrice de fluence du faisceau, ce modele a été
particulierement indiqué dans les approches de probleme inverse et de modulation
d’intensité. Cependant, la simplification du calcul s’oppose a la prise en compte
des effets de transport des électrons secondaires et constitue une approximation
majeure pour le calcul de dose en milieu hétérogene.

1.4.2 Modeéle anatomique du patient et corrections
d’hétérogénéités tissulaires

La précision des algorithmes de calcul de dose devient un probléme complexe
dans les milieux tres hétérogenes, quand une modélisation détaillée du transport
de I’énergie est requise. En routine clinique, la prédiction des distributions de dose
autour de cavités d’air (tumeur des sinus de la face, ou tumeurs solides insérées
dans le tissu pulmonaire), constitue par exemple une situation de calcul délicate
pour les méthodes «kernel», ou impose pour les méthodes Monte Carlo un temps
de calcul allongé, un nombre d’histoire important devant étre simulé.

1.4.2.1 Modele anatomique du patient

Pour la construction du modéle anatomique du patient, une géométrie voxélisée
est définie a partir des données CT. Dans les systemes de planification tradition-
nels, ’étalonnage des nombres Hounsfield en termes de densité électronique relative
par rapport a l’eau est nécessaire pour déterminer les corrections d’hétérogénéités
dans le calcul des distributions de dose. Pour les systémes avec moteur de calcul
Monte Carlo, c’est la masse volumique et le numéro atomique (Z) qui sont les
quantités requises.

La corrélation entre densité électronique et nombre Hounsfield est bien établie.
De fagon schématique avec les énergies typiques des rayons X des examens to-
modensitométriques (quelques dizaines de kilo-volts), l'interaction Compton est
dominante, 'effet photo-électrique ne représentant environ que 10% des interac-
tions. En faisant I'hypothese que le coefficient d’atténuation linéique ne dépend que
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de la composante Compton, et que par ailleurs la diffusion Compton est propor-
tionnelle a la densité électronique, on peut ré-écrire I’équation (2) sous la forme :

pe g UH (1.2)
Pew 1000

ou UH est le nombre Hounsfield du voxel et p. la densité électronique du milieu
considéré, pe,, la densité électronique de I’'eau. La densité électronique peut ensuite
étre convertie en masse volumique via :

A
Pe = ,O.N.Z (1.3)

ou N est le nombre d’Avogadro, Z le numéro atomique du matériau du voxel et
A le nombre de masse.

Ces dernieres relations démontrent que les nombres Hounsfield peuvent étre
étalonnés soit en termes de densité électronique, soit en termes de masse volumique.

1.4.2.2 Méthode de Monte Carlo

Pour les codes de Monte Carlo, non seulement la masse volumique demande a
étre définie a partir du nombre Hounsfield mais aussi, la composition chimique
du matériau de chaque voxel doit étre connue. La conversion des UH en proprié-
tés du matériau traversé est I'une des étapes clés qui caractérise la précision du
calcul ([31]); la corrélation entre I'UH et la probabilité d’interaction est rappelée
brievement ci-dessous pour les photons.

Pour un photon d’énergie et de direction connues, la distance 1 a la prochaine
position d’interaction est échantillonnée en utilisant le coefficient d’atténuation.
La probabilité que le photon traverse la distance | sans interagir, est donnée par
exp™ et pdl est la probabilité d’interaction sur I'intervalle dl. Le type d’interac-
tion qui survient alors est sélectionné suivant les sections efficaces des différentes
interactions, puis les énergies et les directions des particules secondaires sont dé-
finies. Si le photon rencontre une hétérogénéité sur la distance 1, il est transporté
dans un premier temps a la frontiere, ou de nouvelles probabilités d’interaction
sont définies par rapport au matériau dans lequel il pénetre.

Pour corréler le nombre CT a la composition élémentaire des milieux rencon-
trés dans l'organisme, 1’échelle Hounsfield est généralement divisée en intervalles
discrets (table d’assignation) correspondants aux différents tissus : air, poumon,
graisse, eau, muscle et os par exemple. Les résultats Monte Carlo sont ainsi ex-
primés naturellement en dose absorbée dans le milieu ou le transport est simulé,
a la différence des méthodes conventionnelles qui rapportent la dose dans ’eau.
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La conversion des doses dans le milieu vers des doses dans l'eau est possible a
posteriori.

Note : on rencontre également des solutions Monte Carlo [58, 167] qui conver-
tissent directement les unités Hounsfield en probabilités d’interaction sans nécessité
d’extraire les propriétés du matériau (densité, composition chimique).

1.4.2.3 Méthode Point Kernel

Afin de calculer les distributions de dose dans des volumes anatomiques hétéro-
genes, I'algorithme prend en compte les variations de densité électronique dérivées
des informations tomodensitométriques par conversion du nombre Hounsfield. Les
densités électroniques influent sur le calcul en deux aspects :

1. La valeur locale du TERMA dépend du parcours des photons primaires entre
I’entrée dans le patient et le point d’interaction. Le calcul précis du TERMA est
exécuté par tragage de rayon (ray tracing) du parcours du photon jusqu’a son
point d’interaction : le taux d’absorption de I’énergie du photon est mis a 1’échelle
suivant le rapport des densités électroniques rencontrées par rapport a la densité
électronique de 'eau. Le parcours réel dans un milieu différent de 1’eau est alors
ramené a un parcours radiologique exprimé dans l'eau et équivalent en termes
d’atténuation.

2. La distribution d’énergie élémentaire autour des points d’interaction primaire
(dose kernel) est influencée par les variations des densités électroniques relative-
ment & l’eau : les point-kernels sont ainsi déformés (density scaling) suivant les
valeurs locales de densité (figure 1.11) rencontrées dans le voisinage.

Le point-kernel étant défini dans I'eau, il est évident qu’il sera dilaté dans les
directions ou les particules secondaires rencontrent un milieu de densité inférieure
a celle de 'eau. De fagon opposée, les dimensions du point-kernel déformé sont
contractées en comparaison du point-kernel original dans I’eau, pour les directions
ou de fortes valeurs de densités électroniques représentent un obstacle au transport
de I’énergie.

1.4.3 Outils de comparaison dosimétrique

Deux distributions de dose, 2D ou 3D, peuvent étre comparées de différentes
manieres. La méthode la plus simple consiste a calculer en tout point I’écart en
dose et a le comparer a un critere de tolérance %D qui est 1’écart, en pourcentage
de dose relative ou absolue, le plus grand toléré. En procédant de cette maniere,
on choisit d’ignorer les écarts en position. L’'inconvénient est que, si I’on s’intéresse
a des zones de forts gradients, un léger écart en position entre les distributions
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Radial distance {cm}

FIGURE 1.11 — Déformation de point Kernel suivant les densités rencontrées [3]

engendre rapidement des écarts en dose considérables. La solution proposée par
Venselaar et al. [166] pour contourner ce probleme est d’augmenter %D au ni-
veau des forts gradients en dose, 'augmentation dépendant de la complexité de la
configuration. Une autre approche consiste a prendre en compte conjointement les
écarts en position et en dose. C’est dans cette optique que Van Dyk et al. [33] intro-
duisent la notion d’écart maximal acceptable, souvent notée DT A pour Distance
To Agreement. Cette distance représente le plus petit écart spatial a parcourir
pour trouver un point de méme dose [22].

Depuis, de nombreux tests [96] ont été proposés pour comparer, de maniére
quantitative ou non, deux distributions sur la base de criteres en dose et en posi-
tion. On retiendra la méthode composite et la méthode box, tres simples a mettre
en ceuvre, puis le test du y-index [63]et du Lgrap [30] ainsi que la méthode du
gamma-index (y-index) qui s’est largement imposée comme la méthode de choix
pour la comparaison de deux distributions de dose. Cette derniere sera utilisée
dans la suite de ce travail et sera présentée en détail.

La méthode du gamma-index (y-index) introduit par Low et al. [81] dont le
principe en est rappelé ci-dessous est extrait de la référence [22] :

La popularité du v-index est due au fait qu’il est quantitatif, c’est a dire qu’il
prend en compte aussi bien les écarts en dose qu’en position, et qu’il est facile a
calculer. Ce test est paramétré par deux valeurs : un critere en dose %D et un
critere en position DT Ay exprimé en mm. Low et Dempsey [82] conseillent de
choisir une valeur de DT Ay au moins trois fois plus grande que le pas de la grille
évaluée. Le critére en dose %D doit étre quant a lui cohérent avec la précision des
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Distribution de référence

F1GURE 1.12 — Hlustration du principe du y-index — Le point bleu de la distri-
bution de référence est comparé a chaque point de la distribution
a évaluer. Les points qui ne passent pas le v-index sont en rouge
tandis que ceux qui le valident sont en vert. Le point finalement
retenu est représenté en vert plus intense : c’est celui qui est le
plus proche, au sens du gamma, du point de référence en cours
d’évaluation. [22]

distributions en jeu. Un choix de %D égal a 2 % n’a pas de sens si on travaille avec
des distributions calculées avec une incertitude supérieure a 2 % pour un intervalle
de confiance & 99 %.

La méthode du y-index est illustrée par la figure 1.12.

Le point de la courbe de référence en cours d’évaluation est repéré en bleu et
a pour coordonnées Tyef, Dier(rrer). Il est le centre de Dellipse d’acceptabilité, de
demi-axes %D et DT Ag. Les points de la distribution & évaluer, en orange, ont
pour coordonnés Re;, D(r¢;). On calcule pour chacun d’eux la distance qui les
éloigne du point ryef, Dyef(Tref)en termes de position et de dose, ¢’est-a-dire la valeur
du ~v-index pour cette position.

L’expression du gamma-index est décrite par la formule :

2
 iny | (| (Tref = Tei )y (Dres(rrer) = Delrey)
V(Tref; Dref(rref)) = mn; \J ( DTAO ) + ( 7D (14>

Les parametres 1,.f, et 15 sont exprimés en unité de distance et De(7c;), Dyes(Trer)
sont exprimés en unité de dose. Il est courant en radiothérapie d’utiliser le milli-
metre (mm) comme unité de distance et le Gray (Gy) ou centi Gray (cGy) comme
I'unité de dose.
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Les points ayant un v inférieur ou égal a 1 sont a I'intérieur de ’ellipse d’accepta-
bilité. On dit que ces points passent le test. Ils sont colorés en vert, toutes tonalités
confondues. Les points ayant un v supérieur a 1 sont a l'extérieur de l’ellipse d’ac-
ceptabilité et sont en rouge. Finalement, on attribue au point ryef, Dyef(rrer) la
valeur Y(ryef, Dyef(Trer)) qui est la plus petite valeur de v qui a été calculée, infé-
rieure ou non a 1. Dans le cas de la configuration décrite par la figure 1.12, cette
valeur a été calculée a partir du point repéré par le vert le plus intense. On réitere
ensuite I'opération pour tous les points de la distribution de référence et on calcule
le pourcentage de point ayant un « inférieur a 1. Ce pourcentage est communément
appelé Taux de passage ou agrément y-index (GAI, Gamma Agreement Index).
Plus il est proche de 100%, plus les distributions de dose sont proche.

Le critere sur le y-index couramment employé est d’avoir plus de 95% des points
étudiés qui ont une valeur y-index inférieure a 1 , pour une tolérance en dose de
2 4 5% et en distance d’agrément de 2 & 4 mm. Ces critéres sont adaptés suivant
des recommandations, en fonction du type de contrdle, de la technique employée
et des localisations anatomiques traitées.

1.5 Syntheése et Enjeux

Il apparait clairement que les regles de qualité établies en radiothérapie moderne
focalisent leurs effort pour l'estimation précise de la dose délivrée, constituant
un élément essentiel dans l'optimisation des performances et de la sécurité en
radiothérapie pour chaque patient.

Historiquement, et pour des raisons légitimes d’appareillage dont la fiabilité était
encore a améliorer, la qualité du traitement était principalement conditionnée par
la précision des calculs de planification et les procédures de controle de qualité
mises en ceuvre autour des appareils. Progressivement, le nombre de procédures
d’assurance qualité a énormément augmenté pour faire face aux techniques de plus
en plus complexes et & un besoin de précision accrue. Aujourd’hui, en estimant que
ces considérations d’assurance qualité sont bien en place, il est logique d’approfon-
dir le concept de qualité par la quantification d’'un indicateur global comparant la
valeur de la dose réellement délivrée a la valeur de dose prescrite. Par suite, cette
possibilité rend possible ’édition d’un rapport détaillé d’irradiation et facilite, le
cas échéant, les stratégies d’actions correctives a appliquer au plan de traitement.

L’objectif de ce travail de these a été d’exploiter les informations disponibles a
partir des séances d’irradiation en les considérant comme de véritables pieces a
conviction, et conduisant a une estimation exploitable de la dose délivrée.
Celles-ci sont
— l’imagerie en salle de traitement présentée dans le chapitre deux de la these.
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Chapitre 1 Précision et incertitudes en Radiothérapie Externe

Ce chapitre introduit le systeme d’imagerie kV-CBCT installé sur le statif
des appareils de traitement en radiothérapie externe. Il aborde les aspects
qualitatif et quantitatif des images tomodensitométrique obtenues.

— la dosimétrie in vivo basée sur ’'EPID constitue le travail du chapitre trois.
Dans ce chapitre, les caractéristiques de 'EPID pour en faire un dosimeétre
sont revues. Une méthode d’évaluation de la dose recue par le patient a partir
des doses enregistrées par transmission du patient sur le patient.

— une application clinique basée sur un workflow méthodologique permettant
d’organiser de fagon pragmatique la reconstitution de la séance de traitement
en termes de dose délivrée sera présentée dans le chapitre quatre.
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Chapitre 2

L’'imagerie kV-CBCT : principe,
validité et limitations pour une
utilisation dosimétrique

En radiothérapie externe, le positionnement du patient lors des séances d’irra-
diation successives, conformément aux conditions établies lors de la planification
du traitement, est un facteur clé de la qualité du traitement et de la précision de la
dose délivrée. Le positionnement recherché a été logiquement garanti pendant de
nombreuses années par l'utilisation directe des faisceaux d’irradiation disponibles
sur I'appareil de traitement afin d’obtenir une image en transmission. L’image
résultante acquise en transmission et qui représente la vue du champ de rayonne-
ment dans le patient, est appelée image portale. Cette image radiologique obtenue
initialement au moyen de films argentiques (gammagraphie avec les appareils de
cobaltothérapie, radiographie X avec les accélérateurs linéaires d’électrons), pré-
sente souvent un contraste insuffisant entre les tissus biologiques du fait de la
haute énergie (MeV) du rayonnement employé. L’apport des détecteurs pixelisés
(Electronic Portal Imaging Device ou EPID) améliore I'ergonomie dans la mani-
pulation et I'enregistrement des images de positionnement mais avec une qualité
qui demeure discutable.

L’introduction sur les appareils de traitement (ou LINAC pour Linear Accelera-
tor) d’une source de rayons X faibles énergies (kV) et d’un détecteur plan basses
énergies (kVD) orthogonal a ’axe de traitement, permet maintenant la réalisation
de clichés radiographiques pour le repositionnement des patients avec un tres bon
contraste image. Cependant la vue depuis le faisceau de traitement n’est pas dis-
ponible par ce dispositif 2D-kV et l'interprétation du positionnement du patient
est généralement effectuée a partir de deux clichés orthogonaux.

Des développements complémentaires ont permis d’acquérir de nombreuses images
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pendant la rotation isocentrique du tube a rayons X autour du patient. L’implé-
mentation d’algorithmes de reconstruction tomographique en faisceau large (co-
nique), permet de fournir un examen scanographique 3D ou examen kV-CBCT.
En plus de pouvoir 1'utiliser pour réaliser un positionnement treés précis du pa-
tient, 'imagerie obtenue fournit des informations anatomiques détaillées [110]. Les
images obtenues, peuvent étre comparées aux images anatomiques de planifica-
tion (pCT) permettant d’identifier des modifications anatomiques et/ou morpho-
logiques.

Dans ce chapitre une premiere partie est consacrée a I'analyse qualitative de I'ima-
gerie kKV-CBCT puis une description de l'utilisation dosimétrique de l'imagerie
kV-CBCT sera présentée a travers une analyse quantitative.

2.1 Analyse qualitative des images kV-CBCT

2.1.1 La technologie kV-CBCT

2.1.1.1 Principes de I'imagerie tomographique

La tomographie par absorption de rayons X est une technique non destructive
qui permet la reconstruction d’images « en coupe » d'un objet a trois dimensions.
Son principe repose sur ’analyse multidirectionnelle de l'interaction d’un faisceau
de rayons X avec la matiere par enregistrement, au moyen de détecteurs, du rayon-
nement transmis apres traversée de 'objet. Les données acquises lors de la prise
de mesure sont collectées suivant des orientations multiples dont le nombre et le
pas sont fonction du type d’appareil et de la finesse de résolution. A Paide de ces
données, une image numérique est calculée et reconstruite mathématiquement en
niveaux de gris ou de couleurs [150].

Pendant 'acquisition, chaque pixel détecteur mesure une intensité I; de rayon
X transmis. Cette intensité transmise est reliée a 'intensité incidente I(émise en
sortie de la source de Rayon X et exprimé en ) par la loi de Beer-Lambert :

I, = Iye +(em™Di(em) (2.1)

ou [ est I’épaisseur de I'objet le long d’un rayon joignant la source au détecteur
exprimé en cm, et p est le coefficient d’atténuation linéique moyen le long de
ce trajet exprimé en cm™. Le coefficient u caractérise les propriétés du matériau
traversé vis-a-vis de l'atténuation des photons pour une énergie donnée (ou un
spectre donné) et rend compte de sa densité et de son numéro atomique.
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Unité Hounsfield
Matériau Limite basse Limite haute

Air -1000 -1000
Poumons -1000 -400
Graisse -150 -10
eau -10 +10
Muscle +10 +50
Os +250 +1000

Tableau 2.1 — Tableau des Unités Hounsfield normalisées.

Enfin, les projections multiples en rotation autour de 1’objet sont utilisées par
un algorithme de reconstruction tomographique pour reconstituer la distribution
spatiale de I'atténuation au sein de la coupe. L’ensemble des coupes représente le
volume de 'objet scanné dans lequel chaque voxel est relié a un volume élémentaire
de 'objet avec ses caractéristiques propres p et densité. Chaque coupe de 1'objet
imagé constitue au final une cartographie de pixels représentant les coefficients
mesurés.

L’échelle Hounsfield

Pour chaque voxel de 'objet imagé, le coefficient p mesuré est normalisé par
rapport au coefficient d’atténuation de ’eau pour restituer une valeur discrete
appelée Unité Hounsfield (UH) suivant la formule :

22 (Cmil) — Heau (Cmil)
feau(cm ™)

UH = 1000 *

(2.2)

ol fu; et fieqy, SONt respectivement les coefficients d’atténuation linéique du voxel
i et de Peau [119] tous deux exprimés en cm™.

Par définition, la valeur UH de I’eau est 0. Une échelle absolue (tableau 2.1) a
été définie afin de normaliser les images issues de tous les systémes :

De facon générale, les valeurs obtenues dans I'image correspondent a un niveau
de gris non signé créé ou exporté par le systeme. Il est aussi nécessaire d’utiliser un
compteur associé a chaque pixel. Pour des raisons technologiques, les UH étaient
codées sur une échelle de 12 bits permettant une gamme de niveau de gris de 0 a
4095. Les nouveaux systemes utilisent désormais une échelle sur 16 bits réalisant
le codage des UH de 0 a 65535 permettant la caractérisation plus fine d’un plus
grand nombre de tissus biologiques.

Le signal en niveau de gris peut étre simplement converti en UH par une trans-
formation linéaire :
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UH = pizel x scale 4+ of fset; ou scale = 1 et offset = -1000

2.1.1.2 Acquisition des images en tomographie a faisceau fin : technologie
FBCT

L’imagerie FBCT pour Fan Beam CT, utilise un faisceau divergent avec un angle
d’ouverture de 30° a 60°, permettant d’irradier toute la largeur du volume a imager.
La source de rayons X et la matrice d’acquisition en regard, réalisent de multiples
rotations autour du patient pour balayer ’ensemble du volume patient imagé. La
matrice d’acquisition des FBCT est une barrette de détecteurs (donc 1D) avec une
acquisition qui est extrémement rapide (quelques ms pour faire une rotation). Lors
de 'examen, il y a un mouvement de rotation du couple foyer/détecteur combinée
a un mouvement de translation du patient. Le temps de réalisation d’un examen
est de 30 secondes, dépendant de la longueur du volume a imager.

Sur les machines de derniére génération, plusieurs détecteurs sont activés lors
de la rotation du tube autour du patient. On trouve ainsi de 4 jusqu’a 256 rangées
de détecteurs : c’est a dire que l'on acquiert 4, 16, 64 ou 256 images par rota-
tion du tube. L’avantage de 'utilisation de plusieurs détecteurs est une vitesse
d’acquisition des images accrue, une amélioration de la résolution spatiale et la
possibilité d’une épaisseur de coupe variable a partir d’'une méme acquisition [1].
Les caractéristiques de chaque protocole utilisé sont résumées dans le tableau 2.2.

2.1.1.3 Acquisition des images en tomographie conique : technologie
kV-CBCT

L’imagerie kV-CBCT bénéficie du bon contraste radiologique apporté par 1'uti-
lisation de rayons X de quelques dizaines de kilo-volts et de la haute résolution
spatiale du détecteur plan 2D associé. La géométrie d’acquisition du CBCT est un
facteur influencant directement la qualité des images reconstruites. La vitesse de
rotation est lente (comparativement au FBCT) avec une acquisition de 360° (ou
selon un arc < 360°) durant environ 80s rendant ’acquisition des images kV-CBCT
plus sensible aux mouvements internes.

La disposition de la source et du détecteur pour 'imagerie kV-CBCT sur le LI-
NAC est résumée par la figure 2.1 [145].

Il existe aujourd’hui deux constructeurs principaux d’accélérateurs linéaires a
usage médical (LINAC) : Varian Medical System (Palo Alto, California, USA) et
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FIGURE 2.1 — Technologie kV-CBCT : (A) Varian OBI System (Varian Medical
System. Inc.); (B) Elekta system (Elekta AB)

Elekta (Stockholm, Sweden) qui fournissent respectivement, les systémes d’image-
rie kV-CBCT On-Board Imageur (OBI®) (figure 2.1 (A)) et X-Ray imaging (XVI®
XVI) (figure 2.1 (B)). Dans le cadre de ce travail, ’équipement de la société Va-
rian a été utilisé (plateau technique de I'Institut Curie, Paris) et une description
détaillée du systéme OBI® est présentée.

Le systéme d’imagerie embarqué OBI®(figure 2.1 (A)) est constitué de deux bras
robotisés montés sur le statif du LINAC. Sur I'un des bras, un tube a rayons X
faibles énergies (kV), sur lautre, le détecteur 2D (kVD) qui est composé d'une
matrice de silicium amorphe (aSi).

La distance source-surface du détecteur en mode d’acquisition 3D est de 150 cm
par défaut mais peut étre fixée entre 100 et 160 cm . Le tube a rayons X admet
une collimation variable de 5 a 25 cm d’ouverture, avec des tensions appliquées
allant de 40 a 150 kV. Pour le kVD, la partie sensible du détecteur est constituée
d’une surface de 40 cm x 30 cm, composée d’une matrice de 1024 x 768 cellules
en silicium amorphe dont ’espacement est de 0,0388 cm et sur laquelle, repose un
scintillateur au thallium dopé a liodure de césium (GdO2S :Th : Oxysulfure de
gadolinium dopé au terbium). Le systéme est équipé d’une grille anti-diffusante.

Lors de I'acquisition, une filtration additionnelle est assurée par le filtre en alumi-
nium dit « Bowtie », ou filtre papillon, installé devant la source kV pour atténuer
le faisceau de rayons X et le rendre uniforme. Deux modalités géométriques du
filtre papillon pour 'acquisition des images sont possibles avec I’OBI : full-fan et
half-fan (figure 2.2). Le mode full-fan convient a I'imagerie des volumes limités a 25
cm de diametre (crane, sphere ORL). En mode half-fan, le détecteur est décalé de
14,8 cm, ce qui permet son utilisation pour les régions anatomiques les plus larges,
jusqu’au pelvis avec un champ maximal reconstruit de 45 cm de diametre (comme
le présente la figure 2.2). Cet accessoire a plusieurs fonctions : atténuer les bords
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FIGURE 2.2 — Schéma montrant le décalage du détecteur kV et des volumes de
reconstruction pour la réalisation des CBCT en mode full-fan a
(gauche) et half-fan a (droite).

de faisceau pour compenser 1’épaisseur réduite traversée du patient en périphérie
afin d’homogénéiser 'effet de durcissement du faisceau, diminuer la dose déposée
a la peau du patient, diminuer le rayonnement diffusé et éviter la saturation du
détecteur. Du fait de la taille du détecteur et de 'acquisition d’un objet en une
seule rotation, la hauteur imagée est limitée entre 16 cm et 17,5 cm suivant les
générations de machines.

Tout au long de ce travail, les images ont été reconstruites avec des matrices
512x512 voxels et des épaisseurs de coupe de 2 mm pour les trois machines ren-
contrées. Différents protocoles sont disponibles a la console de traitement dont les
caractéristiques dépendent de la localisation anatomique a imager. Les caractéris-
tiques de chaque protocole utilisé sont résumées dans le tableau 2.3.
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Unité 1 & FOV (cm)
2 ésoluti Taill iame
Tension Courant Exposition mwm.wo ution aille des Rotation AQ_EB@.:@
(Half Fan (V) (mA) (mAs) (pixel/mm) voxels ©) maxi-
bow-tie m m CBBwv mum)
filter)
Pelvis 125 80 1074
. 0,91 x 0,91
Pelvis 140 100 1681 1,1013 <9 360 45
Obese
Thorax 125 20 268
FOV
Unité 3 Résolution | Taille des AMNLM“N
(Half Fan Tension Courant Exposition (pixel /mm) voxels Rotation maxi
bow-tie (kV) (mA) (mAs) p 3 °)
(mm®) mum)
filter)
Pelvis 125 80 661 0,91 x 0,91
) ) %
Thorax 110 20 253 1,1013 X 2 360 g

Tableau 2.3 — Parametres d’acquisition du systeme d’imagerie OBI utilisé dans ce travail

42



2.1 Analyse qualitative des images kV-CBCT

Many
Rotations

Rotation

Fan Beam

Cone Beam

(b)
FIGURE 2.3 — Principales caractéristiques des modalités CT et CBCT[110][70]

FBCT | kV-CBCT
Faisceau fin conique
Détecteur barrettes plan
Taille acquisition ~200cm ~17cm
Temps d’acquisition | ~qq s 80s

Tableau 2.4 — Tableau résumant les différences entre la technologie FBCT et kV-
CBCT

Les principales différences entre les modalités FBCT et kV-CBCT sont résumées
dans la figure 2.3 et le tableau 2.4.

2.1.1.4 Artéfacts intrinseques a I'imagerie kV-CBCT

Du fait de la grande taille du détecteur, un grand nombre de photons atteignent
la surface sensible du détecteur kVD. Parmi ceux-ci, une faible portion constitue
le signal utile et une majorité de ces photons est issue du rayonnement diffusé, res-
ponsable du bruit et des artéfacts dans I'image reconstruite. Les artéfacts les plus
couramment rencontrés sont : artéfacts en anneaux (ring artefact), diffusé (scat-
tering artefact), et le bruit (noise). Le durcissement du faisceau (beam hardening)
conduit a des effets de type « cupping » ou artéfacts en cuvette, de repliement
d’image (aliasing) et a lapparition de rayures (streaking). Ces phénomeénes sont
parfaitement connus et détaillés, les grandes lignes en sont rappelées depuis les
références [145, 62, 69, 112, 110, 132].
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FIGURE 2.4 — (A) Anneaux concentriques (fleche) autour de 'axe de rotation de
I'image CBCT, (B) CT conventionnel sans artéfact en anneau.[145]

Artéfacts en anneau : les artéfacts en anneaux se manifestent par 'apparition
de petits cercles concentriques au niveau de 'axe de rotation. Ils sont prédomi-
nants lorsque des objets homogenes sont imagés. Ils sont dans la plupart des cas
causés par des défauts d’étalonnage du détecteur. La figure 2.4A montre les ar-
téfacts en anneaux sur les images d’'un fantéme homogene. Pour comparaison, la
figure 2.4B montre les images du méme fantéome, acquises sur un CT convention-
nel 16 barrettes (Philips Medical Systems, Cleveland, Ohio, USA). 1l existe des
méthodes développées afin de diminuer voire supprimer ces effets sur les images
CBCT reconstruites [149, 4, 132].

Diffusé et bruit : I'une des principales limitations de 'utilisation d’un dé-
tecteur plan pour les applications kV-CBCT est la large contribution du diffusé
provenant du patient et atteignant le détecteur, notamment pour la reconstruc-
tion des images kV-CBCT. L’impact est principalement sur la qualité des images
[139, 141, 61, 59]. La principale cause est le large champ de vue (FOV) dans les
géométries d’imagerie a faisceau conique. Le diffusé va contribuer aux artéfacts
d’inhomogénéités tels que les artéfacts en cuvette, la dégradation du contraste et
I’augmentation du bruit sur les images CBCT. L’amélioration de la qualité des
images ainsi que des corrections du diffusé, est un champ de recherche actif depuis
quelques années. Un certain nombre de méthodes sont rapportées dans la litté-
rature, concernant la réduction du diffusé affectant la qualité des images CBCT
[146, 147, 169, 178, 94, 108].

Le bruit est un signal pouvant étre distribué soit aléatoirement soit non-aléatoirement
dans 'image. Il existe deux classes de bruit dans le signal rayons X : le bruit Gaus-
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FIGURE 2.5 - (A) artéfact en cuvette (fleche) au centre du fantéme homogene
scanné au CBCT, (B) Bandes noires autour des hautes densités
au CBCT (C) CT conventionnel sans bande autour des hautes
densités.[145]

sien (principalement lié aux systémes électriques) et le bruit de Poisson. Le bruit
de Poisson (fluctuation des photons s’échappant de I'objet) est relativement im-
portant pour les acquisitions kV-CBCT car le systéme opere a bas courants afin
que cette imagerie soit la moins irradiante possible. Par suite, nous observons un
rapport signal sur bruit (SNR) plus défavorable qu’au FBCT et entraine une inco-
hérence dans la reconstruction des coefficients linéaires d’atténuation et donc un
impact sur les valeurs UH.

Durcissement de faisceau : le durcissement de faisceau est observé dans
les cas de faisceaux de photons présentant un spectre polychromatique (cas des
tubes & rayon X) et subissant un effet de filtration (atténuation préférentielle des
faibles énergies du spectre) lorsque celui-ci passe au travers d’un objet. Il en résulte
une diminution des valeurs d’atténuation montrant des zones sombres au centre
de I'image (artéfact en cuvette) (voir figure 2.5A) et plus claires sur les bords.
Les artéfacts liés aux effets de durcissement de faisceau, se manifestent également
par des rayures (streak) ou des bandes sombres aux interfaces entre matériaux
de faible et de haute densité (ou haut numéro atomique) [49, 52, 73, 121, 158].
Lorsque le durcissement est sous-estimé on parle de ’Cupping’, a 'inverse quand
il est sur-estimé, on parle de ’'Capping’. La figure 2.5B illustre les phénomenes de
bande blanche causés par le durcissement du faisceau aux interfaces faible et haute
densité (ou numéro atomique élevé).

Mouvement et défaut d’alignement : les artéfacts liés aux mouvements
respiratoires et a des défauts de positionnement dans le champ de vue affectent
également la qualité des images reconstruites. Du fait de la faible vitesse de rotation
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FIGURE 2.6 — (A) Flou induit par la respiration, (B) Streaking induit par les
poches gastriques, (C) exagération des contours osseux affectés par
le mouvement du patient au cours de l'acquisition kV-CBCT. [145]

du bras du LINAC, les temps d’acquisitions sont allongés et les images CBCT
sont plus sensibles aux effets des mouvements respiratoires. L’effet de flou génere
également du streaking dii au mouvement des structures et interface faibles/hautes
densités. Il est visible dans la figure 2.6A et 2.6B respectivement. La figure 2.6C
montre 'effet d’'un déplacement a savoir le doublement des contours des objets
scanneés.

Artéfact de repliement (Aliasing) : le phénomeéne d’aliasing se manifeste
en acquisition cone-beam si un nombre limité de projections (300-800) est utilisé,
conduisant a un sous-échantillonnage des informations nécessaires a la reconstruc-
tion. Cela se traduit par 'apparition de fines lignes divergentes du centre vers la
périphérie. L’aliasing se manifeste également a cause d’une interpolation grossiere
de la longueur du rayon traversant le voxel [7]. La figure 2.7A montre 'effet aliasing.
Des méthodes de réduction du phénomene d’aliasing telle que 'augmentation du
nombre de projections, ’emploi de méthodes réalisant de meilleures interpolations
ou encore 'utilisation de méthodes de reconstruction alternatives sont proposées
dans la littérature [100, 101]. Pour comparaison, la figure 2.7 montre une coupe
reconstruite sur un CT conventionnel utilisant une barrette composée de 16 détec-
teurs avec des conditions d’acquisition similaires a celles du CBCT.

Artéfact en croissant [43] : 'apparition de lignes sombres et claires en forme
de croissants opposés (figure2.8A) sont visibles sur les images CBCT et nettement
marquées sur les objets homogenes. Selon le guide utilisateur des systemes OBI
[148], ce phénomene serait dit a de faibles instabilités mécaniques telles que le
basculement du tube a rayon X ou un décalage de la tache focale. Les artéfacts
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FIGURE 2.7 — (A) Artéfact de lignes divergentes (Aliasing artefact) (fléchés), (B)
CT conventionnel sans lignes divergentes. [145]

en croissant sont a l'origine de variations des UH de l'ordre de +100 UH. La
figure 2.8B montre le méme objet acquis dans des conditions identiques sur un CT
conventionnel (Philips Medical Systems, Cleveland, Ohio, USA).

2.1.2 Etude qualitative des images kV-CBCT acquise a I'lC

L’évaluation des performances du systeme d’imagerie kV-CBCT est réalisée au
moyen d’objets test également appelés « fantomes » sur la base de méthodolo-
gies soit préconisées par les constructeurs, soit établies par les sociétés savantes
nationales et internationales [27]. En particulier :

- l'utilisation d’un fantome homogéne permet de vérifier la qualité des images
reconstruites en termes d’uniformité du signal, de bruit ;

- Pemploi d'un fantome hétérogéne, c’est-a-dire comprenant des régions avec des
matériaux différents, permet d’établir pour chaque voxel la relation entre sa valeur
UH calculée et son coefficient d’atténuation linéique .

Nous avons utilisé deux fantoémes :

- le fantome homogéne NEMA constitué d’eau (figure 2.10) utilisé en particulier
dans les services de Médecine Nucléaire pour la réalisation des controles qualités
des gamma-caméras,

- le fantome commercial « Cheese » de TomoTherapy (Gammex RMI, Middelton,
WI) disponible en deux modalités : homogene et hétérogéne. 11 mesure 33 cm de
diametre et 30 cm de long. En modalité homogene, il est composé d'un matériau
équivalent eau et de 20 inserts de 2,8 cm de diametre et 10 cm de long. La modalité
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FIGURE 2.8 — (A) Opposition d’un croissant sombre et clair sur les images d’'un
fantome homogene acquises au CBCT, (B) Méme fantome avec des
images acquises sur un CT conventionnel.[145]

hétérogene consiste en 12 inserts de 2,8 cm de diametre et 10 cm de long dont les
masses volumiques sont comprises entre 0,27 g.cm™ pour le poumon et 1,822 g.cm™
pour l'os cortical (figure 2.17). Le tableau 2.5 renseigne sur la position de chaque
insert dans le fantome ainsi que la masse volumique et densité électronique relative
a I'eau. Les valeurs de masse volumique (De) sont données en g/cm? et en densité
électronique relative a 'eau (DE).

L’étude ne concerne que le mode d’acquisition half-fan, seul mode adapté a la
taille des fantomes test utilisés ici.

Dans notre travail, nous avons comparé différentes générations de machines du
constructeur Varian MS équipées d’un systeme OBI afin d’évaluer la qualité image,
la stabilité des UH et le bruit dans les images kV-CBCT [24, 25] :

- Dans un premier temps, nous avons évalué la qualité des images en utilisant
les mémes indices de contrdle qualité [103] qui sont utilisés pour le contrdle qualité
des systemes FBCT [26]. Ensuite, nous avons utilisé les histogrammes différentiels
pour apprécier la distribution des nombres UH dans le volume reconstruit.

- L’évaluation statistique a été réalisée avec le logiciel ImageJ (National Institute
of Health, USA, http ://rsb.info.nih.gov/ij) sur des images communiquées par le
standard DICOM.
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FIGURE 2.9 — Fantome de TomoTherapy “Cheese” avec inserts (Gammex RMI,
Middelton, WI)

Masse Densité Masse Densité
Position volu- électro- Position volu- électro-
Nom de ) . Nom de ) .
de Vinsert mique nique de Pinsert mique nique
l'insert (De) relative a || linsert (De) relative a
(g.cm™@) | leau (DE) (g.cm™@) | leau (DE)
1 Adipeux | g9 0,926 7 O 1,152 1,104
interne
CB2-
2 Sein 0,980 0,957 8 30% 1,333 1,278
Os Poumon
3 cortical 1,822 1,694 9 200 0,270 0,263
Eau Poumon
4 <olide 1,017 0,988 10 450 0,450 0,434
CB2-
5 50% 1,559 1,469 11 Foie 1,094 1,062
Os Cerveau
6 B200 1,145 1,098 12 1,051 1,047

Tableau 2.5 — Inserts de matériau équivalent tissu. la position des inserts est visible
sur la figure 2.9
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0oy

FIGURE 2.10 — Fantdéme de Médecine Nucléaire NEMA TEC

- Trois générations différentes de machines ont été considérées : les unités 1 et 2

sont des Truebeam (Varian Medical System (MS)), chacun équipé d’un OBI version
2.5, I'unité 3 est un Clinac 2100CD (Varian MS) équipé d'un OBI version 1.6. Le
tableau 2.3 résume les différents parametres d’acquisition pour les protocoles half-
fan disponibles.
Plusieurs parametres de reconstruction et de « suppression » des artéfacts sont
disponibles a la console de traitement. Le mode « Automatique » a été sélectionné
tout au long de ce travail mais I'influence des différents parametres n’a pas été étu-
diée. Les machines de traitement type Truebeam disposent d’'un mode service avec
« Reconstruction avancée », qui permet d’appliquer des parametres personnalisés
concernant la reconstruction des images : taille de la matrice, « suppression » des
artéfacts en anneaux, variation de 1’épaisseur de coupe a partir des projections.

- Pour comparaison, les FBCT Toshiba Aquilon LB composé de 64 barrettes de
détecteurs et Siemens SOMATOM Definition AS composé de 64 barrettes de dé-
tecteurs ont été utilisées comme référence, respectivement pour acquérir les images
des fantomes « cheese » et NEMA.

2.1.2.1 Etude avec fantéme homogene

Le fantome NEMA a permis de controler 'uniformité, le bruit, la valeur moyenne
des UH de I'eau et la constance de la valeur UH de ’eau dans les images kV-CBCT.

Uniformité : 'uniformité de l'image doit étre confirmée par une inspection
visuelle (en vérifiant 'absence visible d’artéfacts type ring, streaks ou autres im-
perfections) [7, 16] ainsi qu’en analysant des régions d’intérét (ROI) sur les images
reconstruites.

Six ROIs ont été utilisées, cinq (1 au centre (ROI-1) et 4 en périphérie, approxi-
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mativement aux 4 points cardinaux (ROI-2-4)) avec un diametre de 20 mm et un
diametre de 110 mm placée au centre de 'image (ROI-6) (voir figure 2.12). La taille
des ROI a été choisi en appliquant les procédures établies sur les appareils FBCT
[142, 103]. La valeur moyenne de 'UH de 'eau, notée UH.4,, de la ROI centrale
est comparée a la valeur moyenne des ROIs périphériques avec une tolérance de +
4/5UH [103] par rapport a sa définition 0 UH au FBCT.

L’uniformité est évaluée a partir de la formule suivante ([34]) :

Uniformz'ty (UH) = UHpém‘phérique - UHcentrale (23>

ou UH periphérique €st la valeur moyenne des UH de 1'eau des ROIs périphériques

(ROI-2-4) et U H_ engrare la valeur moyenne des UH de 1’'eau de la ROI-1 centrale.
Le seuil d’acceptabilité pour 'uniformité est de + 40 UH par rapport a la valeur

initiale définie au moment de la mise en service du systeme OBI [14, 27].

Une autre facon d’évaluer I'uniformité est d’utiliser I'Indice d’Uniformité (Uni-
formity Index (UI)) présenté par Bissonnette. J. et al. [14] et Elstrgm et al.
[34]. Cet indice est obtenu en divisant l'uniformité, définie par I’équation 2.3,
par UH .cniraie + 1000 ; une valeur positive de l'indice UI caractérise le cupping,
a l'inverse une valeur négative caractérise le capping.

UHpériphérique - UHcentrale

UI =100 % S i
UHcentrale + 1000

(sans unité) (2.4)

Bruit : le bruit est défini par la variation moyenne des UH, il est donné par la
formule suivante :

Bruit (UH) =ogn (2.5)

ou oyp est 'écart-type de la valeur moyenne U H,,, de '’eau dans la ROI.

Valeur moyenne de ’'UH de P’eau : cette valeur a été évaluée en utilisant
la ROI-6 et les ROIs placées aux quatre points cardinaux. La valeur moyenne des
cing ROIs ne doit pas dépasser + 40 UH sur la valeur définie au moment de la
mise en service du systeme OBI.

Constance de la valeur UH de l'eau : les images kV-CBCT du fantéme
ont été alignées sur la méme grille géométrique des images réalisées sur le sys-
teme FBCT en utilisant le module de recalage rigide du TPS ISOgray® (DOSIsoft
S.A., Cachan, France). A partir d'un outil écrit sous MATLAB® (version 2017b),
les histogrammes différentiels ont été extraits en évaluant uniquement les pixels
contenus dans 'objet imagé. La figure 2.11 décrit les étapes d’extraction des histo-
grammes différentiels. L’histogramme différentiel pour chaque acquisition est établi
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Seuillage Etiquetage
i Sousteaction
. delatablede
traitement 5 =

FIGURE 2.11 — Diagramme présentant la méthode de construction des histo-
grammes différentiels

Histograme différencicl

en comptabilisant la fréquence de chaque valeur UH sur la longueur physique du
fantéme dans le volume imagé.

2.1.2.2 Résultats avec fantome homogene

Uniformité : la figure 2.12 présente les images obtenues lors de 'acquisition
du fantome NEMA sur le systeme FBCT Siemens pour référence et pour les trois
machines avec les différents protocoles d’acquisitions kV-CBCT disponibles. L’ins-
pection visuelle des images montre des différences significatives quant a la qualité
des images : si les images FBCT ne montrent pas d’artéfacts visibles sur les images,
les images kV-CBCT présentent des artéfacts en anneau (pour le protocole « Pelvis
obese ») ainsi que l'artéfact en croissant plus marqué sur l'unité 3.

Le tableau 2.6 montre les résultats obtenus lors du calcul de 'uniformité, notée
UI (Uniformity Index), et la valeur moyenne de 'UH de l'eau sur les unités 1, 2
et 3 avec pour comparaison les résultats sur le systeme FBCT. Les résultats sont
présentés avec une valeur d’écart-type (1 SD).

Nous pouvons remarquer que la valeur de 'uniformité est 10 fois plus élevée
dans le cas du kV-CBCT en comparaison avec celle du FBCT (2,99 + 1,25). Pour
I'unité 1 avec le protocole « Pelvis », la valeur d’uniformité est la plus faible (-
23,54 + 3,47) en comparaison avec les autres unités a protocole égal, de méme
qu’avec différents protocoles. La valeur d’UI est calculée avec I'équation 2.4. Nous
observons que cette valeur est dans la plupart des cas négative, ce qui montre
une sur-estimation dans la correction du phénomeéne de durcissement de faisceau
(capping). En comparaison la technologie FBCT montre un index d’uniformité tres
faible suggérant une bonne évaluation du phénomene de durcissement de faisceau.
La valeur UH moyenne de 'eau est de 3,55 UH (+ 8,46 UH) dans la technologie
FBCT en comparaison avec les 112,93 UH =+ 25,68 UH de I'unité 3 obtenue pour
le protocole « thorax ».
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s-Qbese  Unit 3 Pelvis Obese

Not available

FIGURE 2.12 — Emplacement des ROI pour I'analyse de la qualité image pour éva-
luer I'uniformité, le bruit et la constance des UH pour les différents
protocoles CBCT (pour les unités 1, 2 et 3) et pour la technologie
CT conventionnelle en référence (scanner CT Siemens).

93



Chapitre 2 L’imagerie kV-CBCT : principe, validité et limitations pour une

utilisation dosimétrique

Siemens Pelvis Pelvis obese Thorax
Unité 1 Unité 2 Unité 3 Unité 1 Unité 2 Unité 1 Unité 2 Unité 3
. . 3,0 £+ -8,1 + -6,1 + -50,4 + -29,11 £+ -68,1 &+ -8,11 + -86,9 + -54,6 £+
Uniformité
1,3 0,1 4,3 6,8 3,4 7,9 1,71 16,4 2,6
(UH £ 1
SD)

Indice 0,3 £ -0,8 + -0,6 + -4,8 + -3,1 + -7,2 + -0,8 + -8,5 + -4,6 +
dunifor- 0,12 0,01 0,4 0,7 0,3 0,8 0,2 1,6 0,3

mité

(% + 1

SD)

Valeur 2,4 + -10,6 + 6,9 + 1,6 + -56, + -108 + -11,1 £+ -43,30 + | 1129 +
moyenne 7,8 8,2 11,3 19,5 9,4 7,9 15,6 16,4 25,7
de 'eau
(UH £ 1

SD)

Tableau 2.6 — Résultats des tests d’uniformité sure les 3 systemes kV-CBCT (unité 1, 2 et 3) et sur le scanner
SOMATOM Siemens
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FBCT Siemens ——@—— Unit 3 Pelvis =———t)—— Uit 1 Thorax
Unit 1 Pelvis = e Unit 1 Pelvis obese @ Unit 2 Thorax
——i)—— Unit 2 Pelvis === Tnit 2 Pelvis 0bS¢ el Unit 3 Thorax

160 40

Hounsfield unit
Hounsfield unit

1 2 3 4 5 [ 1 ] 3 4 5 6
ROI ROI

(a) Valeur moyenne du UH de l'eau dans chaque (b) Ecart-type moyen de la valeur moyenne du UH
ROI de ’eau dans chaque ROI

FIGURE 2.13 — Analyse de la valeur UH moyenne de 'eau et du bruit dans les
ROIs

La figure 2.13a présente la valeur moyenne de ’'UH de I’eau pour chaque ROI par
protocole et par machine. Les valeurs pour le FBCT sont laissées pour comparaison
et référence. Des différences sont relevées comme par exemple sur 'unité 3 avec le
protocole « thorax » ou encore pour I'unité 1 avec le protocole « Pelvis obese ».

Bruit : la figure 2.13b représente le bruit mesuré dans chaque ROI qui est
représenté par ’écart-type moyen. Le bruit est plus significatif sur les installations
kV-CBCT que sur le FBCT et beaucoup plus marqué sur 'unité 3 de génération
plus ancienne.

Constance : la figure 2.14 présente les histogrammes différentiels réalisés sur
les images du fantome NEMA par protocole kV-CBCT et par machine avec pour
référence le FBCT. On peut remarquer que la distribution des UH de l'eau suit
une loi de probabilité de type loi de Gauss. Pour le FBCT elle est bien centrée sur
le 0 UH (£10 UH). Pour le protocole « Pelvis », la gaussienne est centrée sur 0
UH sauf pour I'unité 1 centrée sur -10 UH, avec un écart-type trois fois supérieur
pour 1'unité 2. Pour 1'unité 3 sur le protocole « thorax » on remarque un décalage
tres significatif du pic de 'eau qui suggere un mauvais étalonnage du systeme.
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FIGURE 2.14 — Histogrammes différentiels des UH de ’eau dans le fantome NEMA
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2.1.2.3 Etude avec Fantéme hétérogeéne

La constance de la valeur UH en présence d’hétérogénéité a été contrdlée en uti-
lisant le fantome « cheese » dans sa modalité hétérogene. Les images kV-CBCT du
fantome ont été alignées sur la méme grille géométrique que les images du fantéme
réalisées avec le FBCT en utilisant le module de recalage rigide du TPS ISOgray®
(DOSIsoft S.A., Cachan, France). A partir d’'un outil écrit sous MATLAB® (ver-
sion 2017b), les histogrammes différentiels ont été extraits en évaluant uniquement
les pixels contenus dans I'objet imagé. La figure 2.11 décrit les étapes d’extraction
des histogrammes différentiels. L’histogramme différentiel pour chaque acquisition
est établi en comptabilisant la fréquence de chaque valeur UH sur la longueur
physique du fantéme dans le volume imagé.

2.1.2.4 Résultats avec fantome hétérogene

Les histogrammes différentiels représentés sur les figures 2.15 et 2.16, montrent
la distribution des UH dans le volume CBCT pour le fantome « cheese » avec
inserts lorsqu’il est acquis avec les unités 1 et 3, pour le méme protocole et pour
différents protocoles respectivement. L’histogramme différentiel pour le FBCT est
présenté pour référence sur les deux figures. Pour chaque insert, dont la densité
est connue, est identifié par son nom au-dessus de chaque pic FBCT au dessus
de la fleche grise. Pour les densités proches de 1 (inserts 1-2 et 11-12) donc pour
des valeurs d’UH proches de 0, la visualisation avec I'histogramme différentiel ne
permet pas de les distinguer. Ainsi, pour le pic centré sur 0 UH nous regroupons
les inserts du tissu adipeux (Adipose) au foie (Liver).

Sur la figure 2.15, nous observons une bonne corrélation des pics de 'unité 1
avec ceux du FBCT, avec un élargissement et un décalage significatif (50 UH) des
pics pour les masses volumique supérieures a 1,33 g/cm?.

Sur la figure 2.16, nous avons établi les histogrammes différentiels pour I'unité 1
pour différents protocoles. Les histogrammes du protocole « pelvis » et « thorax »
sont bien alignés tandis que celui du protocole « pelvis obese » est décalé d’environ
100 UH. Ce protocole n’est pas utilisé pour I'imagerie kV-CBCT sur le plateau
technique de I'Institut Curie, de ce fait, il n’est probablement pas étalonné suivant
la procédure décrite dans le manuel d’utilisation du systéme d’imagerie kV-CBCT
[148].

o7



Chapitre 2 L’imagerie kV-CBCT : principe, validité et limitations pour une
utilisation dosimétrique

150 Adipose - Liver
10000000 g b
g 50 FBCT Toshiba
“ 5200 Bone - Unit 1 Pelvis
o bone i i«
1000000 & 00 700 600 500 Inner Unit 3 Pelvis
Hounsfield units
Lung 450
CB230% CB2 50% Cortical
Lung 30! bese
&, 10000
g
g
]
1000 RN
100
10
1
-1000 -500 ] Hounsfield umt 500 1000 1500

FIGURE 2.15 — Histogrammes différentiels des UH dans le « cheese » avec inserts
pour le méme protocole pour 'unit 1 et 3
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FIGURE 2.16 — Histogrammes différentiels des UH dans le « cheese » avec inserts
pour le différent protocole pour I'unit 1
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2.1 Analyse qualitative des images kV-CBCT

2.1.2.5 Discussion et recommandations pour le controle qualité des
systemes d’imagerie kV-CBCT embarqués

Dans cette étude, nous avons mené une analyse comparée des images de tomo-
graphie conique, avec des technologies kV-CBCT de différentes générations, aux
images tomodensitométriques (technologie FBCT). Cette analyse présente plu-
sieurs résultats significatifs appelant a préciser quelques précautions d’utilisation
pour garantir une qualité d’images kV-CBCT satisfaisante.

Visuellement, la géométrie d’acquisition sur les systemes kV-CBCT rend les
images beaucoup plus sensibles aux phénomenes de diffusé, de durcissement de
faisceau ou encore aux artéfacts de type aliasing.

Pour les objets tests homogenes, I'analyse de l'uniformité sur les différentes
machines montre une disparité significative entre les générations mais également
entre les protocoles d'une machine a ’autre. De plus la valeur du « 0 UH » de I'eau
est un élément qui n’est pas controlé, bien que constituant une référence dans la
définition méme de I’'UH. La grande disparité de ’'UH de I’eau sur le volume imagé
se retrouve sur les valeurs des UH reconstruites pour le fantome de conversion.

L’utilisation des histogrammes différentiels permet d’apprécier la dispersion et
le décalage des UH par rapport a une référence établie sur le systeme FBCT. C’est
un outil simple a implémenter pour le suivi en imagerie.

Pour les objets tests hétérogenes, I'histogramme différentiel permet de la méme
maniere qu’avec un objet test homogene d’apprécier la dispersion et le décalage
des UH de chaque matériau sur I’ensemble du volume par rapport a une référence
établie sur un systeme FBCT.

Cette étude nous a permis d’identifier un manque dans la procédure de controle
qualité et dans la connaissance des systemes d’acquisition kV-CBCT. De toute
évidence, les efforts faits sur la technologie FBCT pour le controle de la qualité
des images ne sont pas retranscrits aux systemes kV-CBCT. Nous avons tout
particulierement remarqué que la procédure d’étalonnage a vide est présente au
FBCT mais ne l'est pas au kV-CBCT de fagon systématique au démarrage de la
machine.

Le rapport numéro 66 de 1’Association Américaine de Physique en Médecine
(AAPM) [103] résume les contrdles qualité a réaliser sur les systemes FBCT ainsi
que leurs fréquences (journalieres, mensuelles et annuelles). Parmi les contrdles
journaliers, nous voyons le nombre UH moyen de l’eau et le bruit avec un objet
test composé d’eau liquide. Mensuellement en plus du nombre moyen de ’'UH de
I’eau, nous voyons la constance du nombre UH reconstruit pour des matériaux de
densité différentes.

Un certain nombre de rapports sont disponibles avec des recommandations quant
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aux controles qualité des installations d’imagerie d’aide au positionnement comme

le kV-CBCT :

- le rapport AAPM-104 [176] établit les éléments du systeme qui doivent étre
contrdlés ainsi que leur fréquence (journaliere, mensuelle et annuelle). Parmi les
controles mensuels, nous trouvons le bruit, la résolution et le contraste, la constance
des nombres UH. Les mémes recommandations pour le controle qualité du systeme
kV-CBCT sont proposées dans le rapport AAPM-179 [15, 14].

- Le rapport de la Société Francaise de Physique Médicale (SFPM) [138] propose
les mémes controles proposés que ceux des rapports AAPM-104 et 175, avec en
plus un contrdle sur le nombre UH moyen de l'eau au moyen dun objet test,
le « Catphan Phantom Laboratory » (The Phantom Laboratory, Incorporated,
Salem, NY, USA). La particularité de ce fantome est d’étre composé de plusieurs
modules permettant la caractérisation des performances du systeme d’imagerie
FBCT telles que la résolution, le contraste, le bruit, I'uniformité... Un des modules
est équipé d’'une partie homogene dans laquelle le rapport SFPM suggere le controle
du nombre UH moyen de I’eau. Un module dédié permet également le controle des
UH avec différent matériaux fixes dans le module.

Enfin le rapport commun de la Fédération Européenne des Organisation de Phy-
sique Médicale, la Société Européenne de Radiothérapie et Oncologie et 1I’Agence
Internationale de I'Energie Atomique (EFOMP-ESTRO-IAEA) [27] énoncent les
mémes recommandations que les rapports des deux précédents organismes en pro-
posant d’utiliser un objet test fait d’eau ou d’un matériau équivalent pour les
controles qualité liés au bruit, uniformité ou le nombre UH moyen de I’eau. Néan-
moins le « Catphan » » reste utilisé dans les exemples de ce rapport.

Pour conclure, aprés un certain nombre d’acquisitions, il en est ressorti certains
aspects a prendre en compte en plus de ce qui est décrit les rapports :

- s’assurer de 'uniformité de la lecture du détecteur et mettre a jour la carte des
pixels défectueux par une acquisition « Dark field », c’est a dire une image sans
irradiation enregistrant le bruit ambiant et une acquisition « flood field », c’est a
dire plusieurs images acquises avec une irradiation qui renseigne sur I’homogénéité
dans la sensibilité des pixels et le gain dans le détecteur,

- étalonner le gain dans le détecteur, ce qui permet de compenser pixel a pixel
les variations de sensibilité au rayonnement X [109],

- étalonner Iy ce qui permet la réduction des artéfacts en anneaux et I'acquisition
répétée qui permet de simuler I'effet de rémanence observé lors d’une acquisition
kV-CBCT.
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2.2 Calcul de dose en Radiothérapie Externe :

application dosimétrique sur les images
kV-CBCT

Dans les systémes de planification des traitements (TPS), le calcul des distribu-
tions de dose dans le patient repose sur des algorithmes qui utilisent des matrices
numériques caractérisant les phénomenes d’interactions entre le faisceau incident
et les tissus biologiques et par suite les dépots d’énergie. Ces matrices qui sont ex-
primées notamment en termes de matériau (composition chimique) et de densité
électronique (DE) rendent compte de ’'hétérogénéité des tissus traversés. Elles sont
reconstruites depuis I’examen tomodensitométrique pCT, I'information en densité
électronique étant soustraite depuis chaque voxel a partir de 'UH. Ainsi, pour
chaque appareil CT et chaque protocole d’acquisition, une courbe de conversion
reliant la valeur de I'unité Hounsfield mesurée a la densité électronique, est établie
expérimentalement au moyen d’un fantéme de conversion contenant des inserts de
densité électronique connue [137].

Si des applications dosimétriques sont recherchées avec I'imagerie kV-CBCT, comme
le calcul des distributions de dose dans I'anatomie du jour de traitement, une table
de conversion UH-DE est requise de la méme maniere. Or, si la méthode expérimen-
tale d’étalonnage UH-DE est largement répandue pour les CT conventionnels, son
application pour l'imagerie kV-CBCT n’est pas transposable automatiquement.
L’imagerie kV-CBCT est d'une nature technologique différente, avec une qualité
d’image intrinseque qui demande une quantification particuliere pour assurer la
précision des valeurs de dose calculées.

La précision et les limitations du calcul de dose obtenue a partir de la méthode
de conversion expérimentale conventionnelle des examens kV-CBCT sont ensuite
évaluées. Dans la suite de ce chapitre, I'existence de méthodes de conversion al-
ternatives des examens kV-CBCT est discutée, puis nous étudierons en détail les

possibilités d’adaptation d’'une méthode de quantification par recalage élastique
pCT-CBCT.

Depuis l'intégration de I'imagerie kV-CBCT, de nombreuses équipes de recherche
ont travaillé sur la possibilité de calculer la dose du jour sur la base du kV-CBCT
comme support de calcul. Des études sur la faisabilité et la précision du calcul en
utilisant les modeles de calcul TPS ont été publiées [125, 39, 35, pm2011].

Malgré la qualité des images kV-CBCT, des techniques permettant d’ajuster
les UHcger afin d’améliorer la qualité des images kV-CBCT pour une utilisation
dosimétrique ont été proposées [76, 98, 84, 48, 125, 175].

Il y a trois types de méthodes de calcul de dose a partir du kV-CBCT évaluées
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dans la littérature :

o l'utilisation d’une courbe de conversion entre nombres Hounsfield et densités
propres au kV-CBCT [26, 131, 77| a partir d’objets tests ;

o laffectation de valeurs de densités a des structures apres segmentation des
images, (non abordé dans cette étude, voir référence [5]);

« ou encore l'utilisation d’algorithmes de recalage déformable permettant de
conserver les densités de I'image tomodensitométrique en intégrant les déforma-
tions géométriques du kV-CBCT.

2.2.1 Méthode de conversion conventionnelle UH-DE

Dans cette partie, nous allons établir les courbes de conversion UH\y_cper- DE
en utilisant des objets tests. Cette méthode est la référence pour le calcul sur ima-
gerie FBCT en radiothérapie. Elle est donc intéressante du fait de sa simplicité et
rapidité de mise en ceuvre. Contrairement aux courbes FBCT, elle sera dépendante
du protocole d’imagerie utilisé (kV, mAs, full/half-fan, ...).

Cette méthode est basée sur ’établissement d’une courbe de correspondance
entre nombres Hounsfield et densités en réalisant des acquisitions de fantomes
comportant différents inserts dont les densités sont fournies par le constructeur.
Certains de ces fantomes sont adaptés aux dimensions anatomiques de patients,
notamment au crane, au thorax, a I’abdomen ou au pelvis. Les inserts sont ha-
bituellement fabriqués a partir de matériaux équivalents tissus humains pour la
gamme d’énergie étudiée (centaines de keV). A partir des images du fantéme ac-
quises, des régions d’intérét sont définies au niveau des différents inserts. La courbe
de correspondance entre nombres Hounsfield et densités s’obtient en tracant la den-
sité des inserts en fonction des nombres Hounsfield du kV-CBCT déterminés dans
les différentes régions d’intérét.

2.2.1.1 Fantdme de conversion

Les courbes de conversion kV-CBCT de cette étude ont été réalisées avec le
fantome commercial de TomoTherapy « Cheese » (Gammex RMI, Middelton, WI)
(figure 2.17). Le tableau 2.7 renseigne sur la position de chaque insert dans le
fantome ainsi que la masse volumique et électronique relative a I'eau. Apres 'ac-
quisition des images, pour chaque insert, la valeur UH est relevée en faisant la
moyenne dans une ROI de 20 mm de diametre sur plusieurs coupes. La courbe de
conversion De-UH est ensuite déduite. La stabilité des UHgpcr est étudiée en ré-
pétant I'acquisition sur deux périodes espacées de 6 mois. Les courbes DE-UH¢ger
établies sur ces deux périodes sont comparées.
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FIGURE 2.17 — Fantéme de TomoTherapy “Cheese” avec inserts (Gammex RMI,

Middelton, WI)

Masse Densité Masse Densité
Position volu- électro- Position volu- électro-
Nom de ) ; Nom de ) .
de Pinsert mique nique de Vinsert mique nique
I’'insert (De) relative a I'insert (De) relative a
(g.cm™®) | leau (DE) (g.cm™) | leau (DE)
1 Adipeux | g9 0,926 7 O 1,152 1,104
interne
CB2-
2 Sein 0,980 0,957 8 30% 1,333 1,278
Os Poumon
3 cortical 1,822 1,694 9 200 0,270 0,263
Eau Poumon
4 solide 1,017 0,988 10 450 0,450 0,434
CB2-
5 50% 1,559 1,469 11 Foie 1,094 1,062
Os Cerveau
6 B200 1,145 1,098 12 1,051 1,047

Tableau 2.7 — Inserts de matériau équivalent tissu. La position des inserts est vi-

sible sur la figure.
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Les images FBCT du fantéme ont été acquises sur un CT Toshiba Aquilon LB
(FBCT Toshiba) et les images kV-CBCT ont été acquises sur 'unité 1 et ['unité
3 décrites précédemment. L’acquisition ne concerne que la modalité half-fan uni-
quement adaptée a la taille du fantome. Les protocoles « Pelvis, Thorax et Pelvis
obese » sont considérés pour 1'unité 1 et les protocoles « Pelvis et Thorax » sont
considérés pour 'unité 3.

La figure 2.18 montre la relation entre les UH de I'image et le DE du matériau
pour chaque voxel du fantome « Cheese » pour le FBCT, l'unité 1 et 3 pour le
protocole « pelvis » uniquement. On peut voir qu’il existe une relation linéaire
dans le cas du FBCT (figure 2.18a) alors que cette relation n’existe pas pour le
kV-CBCT (figure 2.18b et 2.18¢). On remarque que la dispersion des UH pour une
méme densité est plus importante pour I'unité 3 (figure 2.18¢c) que pour I'unité 1
(figure 2.18b) a protocole identique.

A partir d’'une moyenne des valeur UH dans chaque insert sur une ROI de 20 mm
de diametre et une moyenne avec plusieurs coupes, nous avons extrait une courbe
moyenne par protocole pour I'unité 1 (figure 2.19a) et pour 'unité 3 (figure 2.19b).
La courbe FBCT est présentée sur les graphes pour référence. Ces courbes semblent
identiques pour I'unité 1 avec une bonne corrélation avec la courbe FBCT pour
les masses volumiques inférieur a 1,5 g/cm? au dessus de laquelle une différence
apparait. A I'inverse les courbes de I'unité 3 ne montrent pas de corrélation avec
notre courbe de référence FBCT.

—
L

Toshiba FBCT
Pelvis
—=s— Pelvis obese

Mass density (g/cm3)

Hass density glem3,
=
Ln

Toshiba FBCT

Pelvis

—=— Thorax —&— Thorax

. 0

-1000 -500 0 500 1000 1500 -1000 -500 0 500 1000 1500
Hounsfield unit Hounsfiled umt
(a) unité 1 (b) unité 3

FIGURE 2.19 — Courbes de conversion
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FIGURE 2.20 — Fantéme anthropomorphe CIRS Thorax (CIRS Inc., Norfolk, Vir-
ginia)

2.2.1.2 Fantomes Anthropomorphes

Le fantome anthropomorphe CIRS thorax (modele 002LFC,CIRS Inc., Norfolk,
Virginia, USA) (voir figure 2.20) a été utilisé pour réaliser un calcul de dose a
partir des courbes de conversion établies sur le fantome « cheese ». Il est de forme
elliptique et représente en proportion un torse humain moyen, c’est-a-dire imitant
deux poumons et une moelle épiniére, en densité et en structure bidimensionnelle.
Il mesure 30 cm de long x 30 cm de large x 20 cm d’épaisseur. Le fantome est
construit avec des matériaux époxy équivalents aux tissus.

Dans notre étude nous avons introduit dans I'un des poumons deux inserts de
matériau équivalent eau afin de simuler une tumeur pulmonaire (PTV, Planning
Taget Volume). Les poumons droit (D) et gauche (G) ont été contourés comme
Organs A Risques (OARs). (voir figure 2.21)

Le FBCT du fantome a été réalisé sur le Toshiba Aquilon LB (FBCT Toshiba)
et le kV-CBCT a été réalisé sur I'unité 1 pour le protocole « thorax ». Des plans
de traitement ont été simulés sur les séries d’images CT dans un premier temps
puis appliqués sur les séries d’images kV-CBCT recalées grace a un recalage rigide
(block matching et information mutuelle [83]) d’images FBCT-kV-CBCT avec le
module de recalage d’imagerie ISOgray® (DOSIsoft S.A, Cachan, France). Toutes
les imageries étaient sur le méme référentiel et parametres géométriques (épaisseur
de coupe, origine DICOM) du FBCT.

Plans de traitement
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FIGURE 2.21 — Contours

Cinq plans de traitement ont été calculés sur ces imageries en ayant recours a
un algorithme de calcul de type point-kernel, collapse cone (CC) sur le logiciel
ISOgray® version 4.3 (DOSIsoft) et Eclipse, version 13 (Varian MS) :

- un plan RC3D avec un faisceau antérieur, nommé ANT,

- un plan RC3D avec deux faisceaux antéro-postérieur, nommé ANT-POST,

- un plan RC3D avec quatre faisceaux orthogonaux, nommé ORTHOGONAUX,

- un plan AVMI Thorax nommé RA thorax.

De fagon générale, les calculs de dose ont été réalisés sur I'imagerie kV-CBCT
en appliquant différentes courbes DE-UH correspondant aux extrema des nuages
de points (min et max) et la courbe moyenne (mean) (figure 2.22). Ces calculs
ont ensuite été comparés a notre calcul de référence réalisé sur 'imagerie FBCT
avec la courbe de conversion FBCT. Pour le calcul des plans AVMI réalisés avec le
TPS Eclipse, nous présentons uniquement les calculs sur imagerie kV-CBCT avec
la courbe DE-UH moyenne.

Pour les plans RC3D, le faisceau été d’énergie 6 MeV et mesuré 10 cm? x10 cm?
avec 100 Unités Moniteur (UM) délivrées a 'isocentre. Dans le cas d'un plan AVMI
une prescription de 2 Gy a l'isocentre avec des contraintes de dose aux organes a
risques sont appliquées.

Nous avons relevé la dose minimale (min.), moyenne (moy.), maximale (max.),
médiane (med.) et les écarts-types dans les volumes PTV, poumon G et D.

Le tableau 2.8 présente la dose relevée a I'isocentre pour ’ensemble des courbes
de conversion DE-UHwy_cpot ainsi que la différence relative de dose entre le calcul
sur kV-CBCT et celui sur FBCT pour chacun des plans.
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1500

FIGURE 2.22 — Nuage de point unité 1 protocole Thorax

Dose kV-CBCT [Gy]

Dose FBCT [Gy] Ecart relatif [%]

min | moyenne| max
ANT 0,95 0,98 0,96 0,98 1-3
ANT-POST 1,76 1,81 1,77 1,89 0,8-7,4
ORTHOGONAUX 3,29 3,4 3,32 3,63 0,91-10
RA Thorax - -

Tableau 2.8 — Ecart de dose a l'isocentre entre la dose calculée sur CT et CBCT
pour le protocole d’acquisition Thorax unité 1

L’utilisation de la courbe CBCT moyenne conduit a I’écart relatif le plus faible
(1%). En prenant les courbes extrémes du nuage de points de la figure 2.22, nous
obtenons des écarts relatifs entre 1%-3% pour un seul faisceau et jusqu’a 10%
lorsque le nombre de faisceaux augmente. En complément, plus le milieu de calcul
est hétérogene et plus cet écart relatif s’accroit.

Les résultats présentés dans les figures 2.23 a 2.25 comparent les distributions de
dose et les Histogrammes Dose-Volume (HDV) pour les volumes contourés, entre le
calcul de dose avec la courbe FBCT et le calcul de dose avec les courbes kV-CBCT
min, mean et max pour les quatre plans 3DCRT. La comparaison des isodoses est
faite sur I'image FBCT dans le plan transversal passant par l'isocentre.

La figure 2.26 représente ’écart relatif, par rapport a la référence FBCT, de la
statistique de dose des volumes contourés pour le plan ORTHOGONAUX. L’écart
relatif est calculé pour la dose minimale (min.), moyenne (moy.), maximum (max.)
et médiane (med.). L’utilisation d'une courbe moyenne engendre le moins d’écart
relatif sur I'ensemble de la statistique avec un minimum de -2,8% pour la dose
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(d) HDV courbe min (e) HDV courbe moyenne (f) HDV courbe max

SE—

FIGURE 2.23 — Comparaison des isodoses pour le champ ANT avec la courbe CT
et la courbe CBCT : min, moyenne et max.

min. dans le volume PTV et un écart relatif maximum pour la dose moy. dans le
poumon D de 2%.

La figure 2.27 représente les matrices de densité patient a l'isocentre lorsque 1’on
applique les courbes de conversion FBCT et kV-CBCT (min, moyenne et max).

2.2.1.3 Discussion

Nous avons évalué la précision du calcul de dose sur les images kV-CBCT dans
le fantome CIRS Thorax apres conversion de l'information UH en DE a partir de
courbes établies au moyen de la méthode de fantéme de conversion. Trois courbes
DE-UHcger différentes ont été appliquées afin d’évaluer 'impact sur la dose calcu-
lée. Les résultats présentés ainsi que la discussion qui va suivre, sont valables que
I'on parle de densité électronique ou masse volumique. Les fabricants des objets
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(d) HDV courbe min (e) HDV courbe moyenne (f) HDV courbe max
\

T —

FIGURE 2.24 — Comparaison des isodoses pour le champ ANT-POST avec la
courbe CT et la courbe CBCT : min, moyenne et max.
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(d) HDV courbe min (e) HDV courbe moyenne (f) HDV courbe max
\

cr —

FI1GURE 2.25 — Comparaison des isodoses pour le champ ORTHOGONAUX avec
la courbe CT et la courbe CBCT : min, moyenne et max.

I Pounr D) I P1v I I
Pounon G Poumon D PIv Pounon G Poumon D rIv
= Dose i . o I o wDosc min. (Gy) ® Dosemoy. (Gy)  ®Dose max. (Gy) = Dase med. (G ®Dose min. (Gy) ® Dosemoy.(Gy)  ®Dosemax. (Gy) = Dose med. (Gy)

(a) courbe min (b) courbe moyenne (¢) courbe max

FIGURE 2.26 — Graphique récapitulatif de la statistique de dose dans les volumes
contourés pour le plan ORTHOGONAUX entre calcul dans FBCT
et kV-CBCT pour le protocole thorax de unité 1 en appliquant
différentes courbes de conversion DE-UHcpcr.

71



Chapitre 2 L’imagerie kV-CBCT : principe, validité et limitations pour une

utilisation dosimétrique

(a) Courbe FBCT (b) Courbe kV- (c¢) Courbe kV- (d) Courbe kV-
CBCT min CBCT moyenne CBCT max

Code couleur

densité maximum .
densité centrale -
densité minimum I:]

FIGURE 2.27 — Matrice de densité a l'isocentre pour le fantome thorax en appli-
quant la courbe CT et CBCT (min, moyenne et max).

tests pour ’établissement des courbes de conversion, fournissent les deux valeurs.
Certains TPS demandent de renseigner la courbe de conversion avec les deux va-
leurs. Dans la suite de I'exposé aucune distinction ne sera faite, le terme densité
fera référence aux deux valeurs.

Nous avons constaté que pour une densité donnée il existe dans le cas du kV-
CBCT une dispersion importante de la valeur de I’'UH dans le fantome de conver-
sion. Parker a établi qu'une incertitude de 5% dans I’estimation de la densité sur les
images FBCT conduit a des variations de 1% dans la dose calculée [26, 116, 125].
Les utilisateurs de systemes OBI ont observé de faibles différences sur les UH entre
les images kV-CBCT et FBCT [28, 75, 175, 177].

Dans notre évaluation, un écart dans I’établissement de la courbe de conversion
entraine des erreurs sur la dose calculée spécifiquement lorsque 'on augmente la
complexité du plan de traitement et 'hétérogénéité du milieu traversé. Nous avons
établi que des erreurs de dose peuvent étre comprises entre 1% et 10%. L’établis-
sement d'une courbe moyenne s’est avérée donner les écarts (les plus faibles) entre
la dose dans le kV-CBCT et le FBCT avec un maximum de 1%.

Il est & noter que nos résultats ne concernent que la technologie OBI (Varian
MS) mais il serait extrémement intéressant d’appliquer les méthodes établies tout
au long de ce chapitre a la technologie XVI du constructeur Elekta [125].

Enfin, I’établissement d’une relation univoque entre nombres Hounsfield et den-
sités dans le but d’un calcul de dose sur kV-CBCT est complexe car la relation
UH-DE n’est pas univoque mais elle dépend aussi fortement des conditions d’acqui-
sition telles que la géométrie d’acquisition, les parametres d’acquisition ou encore
la localisation anatomique [5].
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En conclusion, le calcul de dose sur des images issues d'une acquisition kV-CBCT
avec une méthode utilisant une courbe de conversion UHyy.cger - DE peut étre
envisageable a condition de prendre en compte les difficultés évoquées jusqu’ici :

- d’une part les parametres d’acquisition de I'imageur tels que la tension d’ac-
quisition, la charge, le nombre de projections ou encore les dimensions du champ
de vue, et également, les caractéristiques des « objets » imagés telles que leurs
positions, leurs dimensions et leurs formes,

- d’autre part une densité donnée va rendre un UH a un endroit et un autre UH
a un autre endroit, ce qui n’est pas observé au FBCT.

De plus il est connu que les fantémes utilisés pour établir une courbe de conver-
sion entre les nombres Hounsfield et les densités doivent étre choisis avec des
compositions chimiques et des densités proches de celles des tissus humains que ce
soit pour le FBCT ou le kV-CBCT(][6, 137]).

Cette méthode peut s’avérer hasardeuse, reste sujette aux artéfacts présents dans
I'image et donc imprécise. Ainsi, les limitations de 'imagerie kV-CBCT impliquent
I’évaluation d’autres stratégies pour réaliser un calcul de la dose a partir de ces
images, telle que le recalage déformable.

2.2.2 Méthode par recalage déformable et création d’une
pseudodensitométrie

Pour pallier les limites de 'imagerie kV-CBCT utilisée en dosimétrie du patient,
les algorithmes de recalage déformable sont de plus en plus utilisés en radiothérapie
externe. L’intérét, par rapport au recalage rigide, réside dans I'estimation d’une
déformation locale des images, voxel a voxel qui offre des perspectives en termes
de propagation des contours, de calcul de la « dose du jour », voire de cumul de
dose. Cependant, le recalage des images FBCT et kV-CBCT est un véritable défi.
La présentation des méthodes par recalage déformable ainsi que les difficultés de
leur application sont extraites de la référence [5].

De nombreuses problématiques sont soulevées par les méthodes intégrant le reca-
lage déformable, portant essentiellement sur la précision du champ de déformation
estimé et sur I'impact dosimétrique des erreurs de recalage [102]. En effet, les al-
gorithmes de recalage déformable nécessitent une évaluation attentive avant toute
utilisation en routine clinique. Cependant, les outils d’évaluation actuellement dis-
ponibles sont encore restreints [164]. D'une fagon générale, aucune méthode de
recalage n’a démontré son efficacité dans ’ensemble des situations rencontrées
(localisation anatomique, qualité image, etc.). En outre, les apparitions ou dispa-
ritions de matiére (au niveau du rectum, par exemple) restent généralement non
prises en compte. De nombreuses publications proposent de comparer la précision
géométrique de différents algorithmes de recalage déformable tomodensitométrie—
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tomodensitométrie par localisation anatomique [79, 130, 104]. Si les méthodes de
recalage déformable permettent généralement une bonne mise en correspondance
globale des différentes structures, des incertitudes locales subsistent [126]. Les éva-
luations géométriques de recalages déformables entre la tomodensitométrie et le
kV-CBCT sont plus rares qu’entre deux tomodensitométries, mais se développent
pour les besoins de la radiothérapie adaptative.

La relation entre erreur de recalage et erreur dosimétrique n’est pas évidente
[124]. En effet, une faible imprécision de recalage localisée au niveau d’une interface
entre tissus de densités tres différentes (os/tissu mou, par exemple) peut entrainer
un écart de dose potentiellement élevé. Au contraire, un écart de recalage important
situé dans une région de densité homogene aura un impact faible sur les résultats
de calcul de dose [124]..

Zijtveld et al. décrivent une méthode permettant de recopier les UHpgcr vers le
kV-CBCT a partir d’un recalage rigide pour prendre en compte les déformations
entre FBCT et kV-CBCT [163]. Dans cette étude, un FBCT est acquis juste apres
le kV-CBCT. De la méme maniere Lo et al. proposent une méthode similaire basée
sur I'utilisation d’un algorithme de déformation élastique puis en recopiant pixel
a pixel les UH du pCT déformé sur le kV-CBCT [78].

A partir de la combinaison de ces méthodes, nous avons adopté une stratégie
permettant de substituer le kV-CBCT par le pCT Déformé et Corrigé de 'infor-
mation kV-CBCT (pCTpc) sans disposer d'un examen FBCT le jour de la séance.
Le terme de « pseudotomodensitométrie » ([165, 21, 99, 5, sm2011]) est également
rencontré dans la littérature pour désigner cette nouvelle imagerie.

2.2.2.1 Principe : création d’un examen FBCT déformé corrigé

Etape 1 : Recalages FBCT/ kV-CBCT

Premierement, le kV-CBCT est automatiquement aligné sur le FBCT grace a
une méthode de recalage rigide sur la structure osseuse. Ensuite le kV-CBCT est
ré-échantillonné sur la grille du CT. Deuxiemement, un recalage élastique basé sur
la méthode Block Matching et 'information mutuelle est effectué afin de trouver
la bonne transformation permettant de passer de I'anatomie FBCT a l’anatomie
kV-CBCT. Enfin, le vecteur de transformation est appliqué au CT. Une inspection
visuelle est faite au moyen d’une superposition des deux imageries afin d’observer
les éventuelles différences résultantes.

L’avantage de cette méthode est que 'anatomie du kV-CBCT dans un FBCT
déformé est exprimée en nombres Hounsfield FBCT. La « dose du jour » est alors
calculée a partir de I'image FBCT déformée, en utilisant la courbe de conversion
UHFBCT - DE.

Etape 2 : Correction additionnelle
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Fi1GURE 2.28 — pCT, kV-CBCT et pCTpapres recalage élastique. La présence de
la poche de gaz au kV-CBCT n’est pas retranscrite au moment de
I’application du champ de déformation

Malgré une bonne prise en compte des effets liés & des amaigrissements /grossissements,
les images obtenues par algorithmes de recalage déformable peuvent nécessiter une
correction additionnelle. En outre, les apparitions ou disparitions de matiere (au
niveau du rectum, par exemple) restent généralement non prises en compte [175].
Une routine développée sur Matlab® est appliquée suivant des régles basées sur un
seuillage des UH. Nous avons étudié son paramétrage dans le cas des localisations
thoracique et pelvienne.

- Région pelvienne

Pour la région pelvienne, nous partons de I'hypotheése que les modifications
majeures sont la présence ou ’absence de poches de gaz distribuées aléatoirement
dans I’'abdomen du patient comme il est souvent observé au cours des séances de
traitement. Nous avons observé, grace a l'utilisation des histogrammes différentiels,
que les UH assignés aux poches de gaz sur les images FBCT variaient entre -995
UH et -800 UH et entre -995 UH et -600 UH sur les systemes kV-CBCT. Afin de
préserver le volume de la poche de gaz dans le pCT déformé, les pixels du kV-CBCT
se trouvant dans la gamme des UH gaz, sont assignés a une valeur de -950 UH ce
qui correspond a une valeur d’'UH moyenne de gaz dans le pCT. Si un gaz n’est
pas présent dans le kV-CBCT mais présent dans le pCT déformé, alors il prend
la valeur 0 UH dans ce dernier. Enfin, pour préserver les contours anatomiques
en cas de mauvaise performance du recalage élastique, la régle est la suivante :
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(1) tous les pixels en dehors du volume patient dans le kV-CBCT sont assignés a
-1000 UH dans le pCT déformé, (2) les pixels a l'intérieur du volume patient dans
le kV-CBCT, mais situées a l'extérieur du volume dans le pCT déformé, prennent
la valeur 0 UH, sinon les pixels conservent la valeur de UHggcr du pCT déformé.

- Région thoracique incluant la région de la glande mammaire

Pour les régions thoracique et mammaire, le rétrécissement du volume tumoral,
son déplacement ou la modification du volume pulmonaire entre le pCT et le
kV-CBCT du jour peuvent étre observés. Nous partons de I'hypothese que les
modifications seront liées au volume pulmonaire, cavités d’air et volume tumoral
(dont la densité est proche de l'eau (-150 UH et +150 UH). A partir de l'analyse
des histogrammes différentiels, nous avons identifié que les UH assignés au volume
pulmonaire sont compris entre -900 UH et -600 UH sur les images FBCT et entre
-980 UH et -650 UH pour le kV-CBCT. Sur le méme principe que celui de la région
pelvienne, la méthode de correction identifie les UH dans le poumon du kV-CBCT
et les établit a -850 UH dans le pCT déformé s’ils sont compris entre -980 et -650
UH dans le kV-CBCT. Pour la gestion du volume des cavités d’air (-1000 UH au
FBCT et kV-CBCT), les pixels du pCT déformé correspondant a une valeur -1000
UH au kV-CBCT prennent la valeur de -1000 HU, et les pixels situés a 'intérieur
d’une cavité d’air dans le pCT déformé, mais a I'extérieur d’une cavité de la kV-
CBCT, prennant la valeur 0 HU. Sinon les pixels conservent la valeur de UHppcr
du pCT déformé.

La figure 2.29 montre le processus de correction.

2.2.2.2 Application sur fantome anthropomorphe et patient

Etude sur fantdme anthropomorphe

Pour la validation de notre méthode de déformation, nous avons acquis deux
FBCT avec notre fantéme anthropomorphe, dans deux configurations différentes.
Par analogie au processus patient, le premier correspond a notre FBCT de réfé-
rence (pCT de simulation) (FBCT,4), le second au FBCT modifié (FBCT o),
c’est a dire dans la méme configuration que lors du kV-CBCT. Ensuite nous avons
réalisé un plan de traitement afin de pouvoir réaliser une image kV-CBCT sur la
machine de traitement. Au moment du traitement, nous avons acquis deux kV-
CBCT, I'un avec la méme disposition que le FBCT, (kV-CBCT,) et 'autre avec
la disposition du FBCT g (kKV-CBCT y0air). Le plan de traitement a ensuite été
calculé sur le FBCT ,0q4ir, KV-CBCT et sur le FBCT ¢ corrigé des modifications du
kV-CBCT (FBCT 4 pc) suivant la méthode de correction énoncée plus haut pour
la localisation thoracique.
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Recalage
rigide

CT de planification CBCT
®cT) §,

Recalage
élastique

Correction
d’image
additionnelle

FIGURE 2.29 — Diagramme présentant la méthode de correction permettant d’ob-
tenir un pCT déformé corrigé de I'information CBCT
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FIGURE 2.30 — (A) Coupe transverse kV-CBCT recalé (kV-CBCTg), (B) méme
coupe sur le FBCT , (C) coupe du FBCT ¢ pc, (D) coupe du
FBCTmodif

La figure 2.30 présente le résultat apres application de la méthode de correction
sur le fantéme CIRS thorax. On remarque qu’entre 'acquisition FBCT,¢ (B) et
l'acquisition kV-CBCT un des inserts dans le poumon a été retiré (A). L’application
de la déformation élastique pour obtenir le FBCT 4 p n’a pas fait « disparaitre »
I'insert manquant entre FBCT 4 et kV-CBCT. Une correction additionnelle est
nécessaire pour obtenir un FBCTp, corrigé de 'anatomie du kV-CBCT. La figure
2.30(D) montre le FBCT,¢ pcapres correction additionnelle.

Etude sur patient

L’objectif de notre étude est d’estimer la dose « du jour » au moyen d’'une mé-
thode basée sur la déformation du pCT en utilisant les informations fournies par
le kV-CBCT.

Deux patientes traitées pour une tumeur mammaire ont été sélectionnées dans
cette étude. Au cours du traitement de radiothérapie, des modifications anato-
miques ont été observées entre le kV-CBCT du jour et le pCT;(FBCT,¢). Une
décision de re-planification a été prise a 10 jours apres le pCT; et donc un nou-
veau pCTy (FBCT0qir) a été réalisée. Pour les deux pCT un contourage par le
médecin a été réalisé permettant de cibler la zone a traiter et les OARs. Les or-
ganes cibles considérés sont : le lit tumoral, noté PTV Lit et le sein, noté PTV
sein. Les OARs considérés sont : Cceur, poumon droit (D), et gauche (G).

Le workflow était le suivant :
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- Recalage rigide du pCT; sur le pCTy—> pCT gr(FBCT 4t r),

- Recalage rigide du kV-CBCT sur le pCT; g—> kV-CBCTRg,

- Recalage élastique du kV-CBCTRg sur le pCT; g et application du vecteur de
transformation au pCT; —> pCT; grp (pas de correction additionnelle n’était né-
cessaire).

La balistique était composée de 3 faisceaux en technique 3DCRT sans colli-

mateur multilames pour I’énergie 6 MeV. Un total de 50 UM a été délivré en 28
séances ont été délivrés a 'isocentre du PTV Lit. Le calcul de dose a été réalisé sur
les différentes imagerie : pCTy (référence pour la comparaison de dose), pCTy rp
et kV-CBCT. Les contours utilisés pour I’évaluation dosimétrique étaient ceux du
pCTsconsidéré comme notre référence pour I’évaluation de notre méthode.
Les figures 2.31 et 2.33 présentent les écart relatif entre la dose min, max et
moyenne pour le patient 1 et 2 respectivement pour chaque structure contou-
rées. Nous observons que ’écart relatif de dose entre pCTs et pCTrp est inférieur
a 1% alors qu’il peut atteindre plus de 6% lorsque le calcul de dose est réalisé
sur I'imagerie kV-CBCT. Cet écart important est observé pour les structures de
densité pulmonaire.

Les figures 2.32 et 2.34 présentent la comparaison des distributions de dose entre
le pCTy, pCTy rpc et kV-CBCTR pour le patient 1 et 2 respectivement. La ligne
solide correspond aux distributions de dose dans le pCTs et la ligne en pointillé a
la distribution de dose dans le pCT rpc ou kV-CBCT. L’évaluation 7-index 2D
est réalisée sur la coupe de l'isocentre avec les criteéres de différence en dose de 3%
et de distance de 3 mm avec un seuil de dose a 10% de la dose maximum. De la
méme maniere nous observons des différences sur la zone pulmonaire ou la valeur
v est supérieure a 1.

Discussion

Les résultats obtenus par la méthode de recalage déformable sont satisfaisants
pour les localisations étudiées. Cette méthode permet d’évaluer la dose du jour a
partir de I'imagerie pCT ayant ’avantage d’étre calibrée en UHppcr. En revanche,
le pCTpe demande a étre controlé ainsi que les contours servant pour ’évaluation
dosimétrique des distributions de dose. Dans notre étude nous avons utilisé les
nouveaux contours du pCTy pour I’évaluation dosimétrique mais 1'objectif dans
une pratique clinique est de déformer les contours du pCTia partir du champ de
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FIGURE 2.31 — Ecarts relatif pour le patient 1 entre la dose calculée sur le pCTy
et pCTrc et la dose calculée sur pCTy et kV-CBCT

(b) Comparaison y-index, des isodoses et des HDV entre pCTs, kV-CBCTg

FIGURE 2.32 — Comparaison des calculs de dose sur pCTy, pCTirpc et kV-
CBCTR patient 1
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FIGURE 2.33 — Ecarts relatif pour le patient 2 entre la dose calculée sur le pCTy
et pCTrc et la dose calculée sur pCTy et kV-CBCT

(b) Comparaison 7-index, des isodoses et des HDV entre pCTq, kV-CBCTRg.

FIGURE 2.34 — Comparaison des calculs de dose sur pCT,, pCTigrpc et kV-
CBCTg patient 2
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vecteurs de la transformation obtenue entre kV-CBCT et pCT; puis de les propa-
ger sur le pCTpe. Nous avons étudié uniquement la localisation « Sein/Poumon »
mais la méthode est applicable de la méme maniere a la localisation « pelvis » ou
« ORL ». La littérature fait état d’autres localisation étudiées comme ’ORL. Kurz
et al. ont comparé les distributions de dose de neuf patients atteints de cancers
de la spheére ORL calculées a partir d'un pCT de référence et d'une pseudotomo-
densitométrie (déformation du pCT a partir du kV-CBCT [71]). Ils ont trouvé des
écarts moyens entre le calcul de dose sur pCT et sur pseudotomodensitométrie
d’environ 1 % pour tous les organes avec des écarts isolés plus importants pour la
moelle épinicre (3 %) et le volume cible de haute dose (4,5 %) [5].

En conclusion, une méthode de recalage élastique permettant la création d'un
pseudo FBCT déformé et corrigé de 'information kV-CBCT, est attrayante par les
résultats qu’elle fournit. La méthode permet de s’affranchir des difficultés rencon-
trées avec la méthode basée sur une courbe de conversion UH.cpcr - DE. De plus
elle permet également de ne pas avoir a refaire une imagerie FBCT puisque toute
I'information anatomique et morphologique du patient au moment de sa séance
est fourni par l'imagerie kV-CBCT. Les algorithmes de recalage déformable sont
nombreux et peuvent étre adaptés par localisation. La méthode reste cependant
dépendante de la qualité des images kV-CBCT. Les UHyy.cper étant différents
d’une machine a l'autre et d’un protocole a 'autre, le seuillage sur le UHyy.cper
doit donc étre étudié et adapté pour chaque protocole d’imagerie kV-CBCT mais
aussi par machine.

D’autres méthodes basées sur le recalage déformable existent mais restent a
valider précisément d'un point de vue géométrique, pour chaque localisation ana-
tomique avant de quantifier I'impact dosimétrique de ces erreurs de recalage.

2.3 Synthese

Dans ce chapitre nous avons présenté l'imagerie volumique embarquée (kV-
CBCT) sur les appareils de traitement qui a vu son développement grace a 'in-
troduction d’une source de rayons X faibles énergies (kV) et d’un détecteur plan
basses énergies (kVD) orthogonal a I’axe de traitement.

Initialement développé pour la réalisation des clichés radiographiques pour le
repositionnement des patients avec un tres bon contraste image. Ensuite les déve-
loppements complémentaires ont permis d’acquérir de nombreuses images pendant
la rotation isocentrique du tube a rayons X autour du patient. L’implémentation
d’algorithmes de reconstruction tomographique en faisceau large (conique), per-
met de fournir un examen scanographique 3D ou examen kV-CBCT. En plus de
pouvoir 'utiliser pour réaliser un positionnement tres précis du patient, 1'ima-
gerie obtenue fournit des informations anatomiques détaillées [110]. Les images
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obtenues, peuvent étre comparées aux images anatomiques de planification (pCT)
permettant d’identifier des modifications anatomiques et/ou morphologiques.

Ce chapitre était consacré dans une premieére partie a l'analyse qualitative de
I'imagerie kV-CBCT. Puis dans une seconde partie, une description de 1'utilisa-
tion dosimétrique de l'imagerie kV-CBCT a été présentée a travers une analyse
quantitative .

Du fait de la géométrie conique, les images kV-CBCT acquises souffrent d’'un
certain nombre d’artéfacts bien connu qui peuvent étre atténués par certaines
méthodes de correction. Nous avons présenté les artéfacts répertoriés dans la lit-
térature : artéfacts en anneaux (ring artefact), diffusé (scattering artefact), et le
bruit (noise). Le durcissement du faisceau (beam hardening) conduit a des effets
de type « cupping » ou artéfacts en cuvette, de repliement d’image (aliasing) et a
I'apparition de rayures (streaking).

Ensuite nous avons réalisé une analyse qualitative des images kV-CBCT com-
parée aux images FBCT. Cette analyse a montré plusieurs résultats significatifs
appelant a préciser quelques précautions d’utilisation pour garantir une qualité
d’image kV-CBCT satisfaisante (controle de 1'uniformité de la réponse du détec-
teur, la valeur du UH de l'eau, 'intensité Iy du faisceau initiale, ...). Nous avons
également proposé un outil d’analyse basé sur I'utilisation d’histogramme différen-
tiel qui permet d’apprécier la dispersion et le décalage des UH par rapport a une
référence établie sur le systeme FBCT.

Pour une utilisation dosimétrique I'information Hounsfield dans les images tomo-
densitométriques doit étre étalonnée en réalisant une courbe de conversion reliant
la valeur de I'unité Hounsfield mesurée a la densité électronique (UH - DE), qui
est établie expérimentalement au moyen d’un fantome de conversion contenant des
inserts de densité électronique connue. Ces tables sont trés bien construites pour
les systemes d’imagerie FBCT. Cette méthode peut s’avérer hasardeuse pour le
kV-CBCT et reste sujette aux artéfacts présents dans 'image et donc imprécise.
Ainsi, les limitations de 'imagerie kV-CBCT impliquent 1’évaluation d’autres stra-
tégies pour réaliser un calcul de la dose a partir de ces images, telle que le recalage
déformable. De plus, la grande disparité de 'UH de ’eau sur un volume imagé
avec le kV-CBCT se retrouve sur les valeurs des UH reconstruites pour le fantéme
de conversion.

Dans la derniere partie de ce chapitre nous avons présenté une méthode permet-
tant la création d’'une pseudodensitométrie basée sur le recalage déformable entre
I'imagerie de planification pCT et le kV-CBCT du jour. Les résultats obtenus
étaient satisfaisants pour les localisations étudiées et en accord avec les résultats
obtenus dans la littérature. De plus la méthode permet de s’affranchir des difficul-
tés rencontrées avec la méthode basée sur une courbe de conversion UHw_cpor -
DE. Avec cette méthode il est possible d’évaluer la dose du jour a partir du modele
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Chapitre 2 L’imagerie kV-CBCT : principe, validité et limitations pour une
utilisation dosimétrique

anatomique du jour puis de la comparer a la doses programmeée.
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Chapitre 3

La dosimétrie de transit basée sur
I'EPID

Les imageurs portal ou EPID, (Electronic Portal Imaging Device) initialement
mis au point pour contréler le positionnement du patient sous l'appareil de trai-
tement, trouvent de plus en plus leur emploi pour des applications a visée dosi-
métrique. Du fait de sa conception pour I'acquisition d’images, ce dispositif n’est
pas un détecteur de dose idéal, mais I’EPID présente des qualités intrinseques qui
en font un outil d’intérét : bonne résolution spatiale, rapidité d’acquisition et de
reconstruction d’images au format numérique. Au-dela, de nombreux travaux ont
permis de définir des méthodes de correction et de controle des biais intrinseques
au signal EPID et au final, des solutions abouties de dosimétrie ont vu le jour.

On distingue les modalités de dosimétrie par EPID en deux catégories princi-
pales : (voir figure 3.1) :

— acquisition sans atténuateur entreposé entre la source de rayonnements et
I’EPID ou dosimétrie non-transit : 'EPID agit comme un détecteur de la
fluence primaire. L’image portale acquise est alors convertie en dose puis
comparée avec I'image prédite dans les mémes conditions. Cette modalité
est avant tout utilisée pour les procédures de «vérification pré-traitementy,
permettant le contrdole qualitatif et quantitatif des faisceaux de traitement
lors d’'une séance d’irradiation « a blanc », c’est-a-dire en amont de la venue
du patient.

— acquisition apres traversée d’un « atténuateur » placé entre la source et
I'EPID, ou irradiation en condition de transmission (dosimétrie de transit) :
le signal recu dans ces conditions par ’'EPID va dépendre a la fois du faisceau
primaire transmis au-dela de I’épaisseur d’atténuateur et du rayonnement dif-
fusé généré par celui-ci. Cette modalité est mise a profit lors des séances de
traitement, le patient est alors « l'atténuateur ». L’image acquise pendant
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Dosimétrie non-transit Dosimétrie de transit

Patient ou
fantome

EPID EPID

FIGURE 3.1 — Représentation schématique des modalités de dosimétrie avec
EPID : sans atténuateur (dosimétrie non-transit) et avec atténua-

teur (dosimétrie transit) [155]

la durée d’irradiation du faisceau rend compte du centrage du patient, de
I’anatomie réellement traversée et autorise des applications de dosimétrie in

vivo [22].
L’objectif de ce chapitre est de rappeler le principe de fonctionnement de 'EPID et
les modeles de conversion de 'image en dose, d’analyser les méthodes existantes de
dosimétrie de transit avec ’'EPID afin d’étudier une amélioration méthodologique

qui sera utilisée dans le chapitre suivant de ce mémoire.

3.1 Le détecteur EPID a-Si

3.1.1 Acquisition des images EPID

3.1.1.1 Composition et principe de fonctionnement

Il existe aujourd’hui deux principaux constructeurs d’accélérateurs linéaires a
usage médical (LINAC) : Varian Medical System (Palo Alto, Californie, USA) et
Elekta (Stockholm, Suede) qui fournissent respectivement, les systemes d’imagerie
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3.1 Le détecteur EPID a-Si

e

FIGURE 3.2 — Imageur Portal EPID as1000 embarqué en position déplié sur un
Truebeam™ (Varian MS)

EPID, Portal Vision (modeles aS500/aS1000/as1200) et iViewGT. Dans le cadre
de ce travail, 'équipement de la société Varian EPID as1000 a été utilisé (plateau
technique de I'Institut Curie, Paris) et une description détaillée du systéme Portal
Vision est présentée ci-dessous.

L’EPID aS1000 (figure 3.2) est situé en regard du faisceau de traitement (rayons
X haute énergie (MeV)) et fixé a l'accélérateur a l'aide d’un support rétractable.
La surface de détection est de 40 cm x 30 cm avec une tres haute résolution spatiale
de 0.039 cm x 0.039 cm fournissant une image de 1024 x 768 pixels. La distance
entre la source MeV et le détecteur est variable de 100 cm a 160 cm .

Le systeme de détection est composé principalement d’une plaque de cuivre,
d’un scintillateur constitué d’écran de phosphore (0,5 mm de GdsO5S :Th) et
d’une matrice de photo-diodes au silicium amorphe (a-Si) (figure 3.3).

L’interaction du faisceau de photons avec la plaque de cuivre par effet Compton,
prédominant pour les hautes énergies utilisées en radiothérapie (6 a 25 MeV), laisse
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Photons|Incidents

v

e’ Compton 4 T, hvdiffusé Plaque cuivre

Gd,O,S:Th
Photodiodes a-Si
Verre

FIGURE 3.3 — Coupe transverse d’un détecteur portal électronique au silicium
amorphe [10]

une partie des électrons résultant migrer vers le scintillateur pour y déposer leur
énergie. Les photons peuvent aussi interagir directement dans le scintillateur, une
partie de ’énergie est ré-émise par le scintillateur sous forme de photons lumineux
qui sont détectés par la matrice de photodiodes au aSi. A chaque photodiode est
couplé un transistor qui controle la décharge des photodiodes. Le couple photo-
diode-transistor forme un pixel de la matrice sur laquelle va se former 'image
numeérique.

Le signal contenu dans chaque pixel est ensuite lu successivement ligne par ligne.
Lorsque toutes les lignes du détecteur (768 pour le détecteur as1000) sont lues, le
systeme d’acquisition géneére une image élémentaire appelée « frame ». L’image
affichée correspondra donc a la valeur moyenne du pixel des N; frames générées
pendant l'irradiation. Pour obtenir un signal qui intégre toute I'information dosi-
métrique, la valeur de chaque pixel de I'image doit étre multipliée par le nombre de
frames générées pendant toute la durée de l'irradiation. Par ailleurs, la fréquence
de lecture et d’acquisition des lignes de pixels dépend du mode d’acquisition pro-
grammé (synchrone ou asynchrone). Dans le mode synchrone, la lecture est dé-
pendante de la production du faisceau d’irradiation par l'accélérateur linéaire et
se réalise a chaque impulsion du canon a électrons. Dans le mode asynchrone, la
fréquence de lecture est controlée par une horloge interne au systeme d’acquisition
de I'imageur [20, 10].

Deux modes de formation des images EPID sont possibles :

- mode « intégré » (« Integrated » ) : les frames enregistrées pendant ’acquisition
sont cumulées sur la durée totale d’irradiation du faisceau pour obtenir I'image
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3.1 Le détecteur EPID a-Si

finale.

- mode « continu » (« Continuous ») : les frames sont considérées individuel-
lement ou regroupées par paquet de quelques unités, chaque paquet permettant
de reconstruire une image périodique pendant la durée de l'irradiation. Le ré-
sultat est un film, donc une succession d’images dont la fréquence est prédéfinie
par l'utilisateur en fixant le nombre de frames par image et la vitesse d’acquisi-
tion des frames. Sur la machine de traitement Varian MS, le nombre de frames
par image est de l'ordre de 4 a 8 avec une fréquence d’acquisition classiquement
de l'ordre de 8 frames par seconde. Ce mode également appelé mode « cinéma »
permet de disposer d’une image toutes les secondes environ. Dans le cas de tech-
niques a bras fixe (RC3D et RCMI), cela permet d’observer les mouvements in-
ternes/externes du patient pendant l'irradiation. Dans le cas des techniques d’arc-
thérapie, le mode continu permet d’avoir une image aux incidences successives
(espacement de quelques degrés) sur la course angulaire totale du bras de la ma-
chine.

Le signal électrique pour chaque pixel de I'image, quel que soit le mode d’acqui-
sition, est codé sur 256 niveaux de gris et constitue le signal brut.

3.1.1.2 Etalonnage des images en niveaux de gris

Dans un premier temps, la qualité de 'image obtenue en niveaux de gris dé-
pend de I’étalonnage intrinseque du détecteur. Celui-ci regroupe les corrections
nécessaires suivantes [20] :

— correction des pixels défectueux : la valeur des pixels défectueux est corrigée

a partir d’une carte de correction (appelée « Pixel Defect Map ») qui calcule
une valeur moyenne déterminée par interpolation a partir des pixels voisins
(figure 3.4),

— correction de bruit de fond, de courant de fuite des photodiodes et offset des
électrometres : la correction de bruit de fond, ou calibration « Dark Field
» (DF), égalise les courants de fuite des photodiodes et les valeurs d’offset
des différents électrometres. Ces dérives sont observées et quantifiées par
I’acquisition d’une image intégrée pendant quelques secondes en ’absence de
toute irradiation,

— correction de différence de sensibilité entre les différentes zones du détecteur
(regroupées en modules) : la correction de sensibilité, ou calibration « Flood
Field » (FF), permet d’homogénéiser la réponse sur toute la surface du dé-
tecteur. Elle est réalisée par l'irradiation avec un champ couvrant la totalité
du panneau détecteur (figure 3.5) et l'obtention d’une image intégrée sur
quelques dizaines d’UM.
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Chapitre 3 La dosimétrie de transit basée sur 'EPID

FI1GURE 3.4 — Correction des pixels défectueux : a gauche , image acquise avec
I'EPID permettant la création de la carte de correction. A droite,
carte de correction des pixels défectueux (d’apres Varian Medical
System).

L’image finale (I), composée des pixels de coordonnées (x,y) et étalonnée en ni-
veaux de gris a partir de I'image brute (Igyyte), est reconstruite de la fagon suivante :

IBrute<w7 y) - DF(Q?, y)

FF(z,y) — DF(z, y) (3.1)

I(z,y) =

ou DF(x,y) est la valeur pixel du bruit de fond et FF(x,y) la valeur pixel de la
matrice de sensibilité pour le pixel de coordonnée (x, y).

Dans un deuxieme temps, ’étalonnage en dose des images brutes consiste a relier
la valeur de pixel mesurée dans des conditions de référence a une valeur connue de
la dose, afin d’obtenir le facteur de passage exprimé en c¢Gy /unité du signal image.

Par ailleurs, I'opération de flood field conduit a I'obtention d’une image homo-
gene (valeur unique pour l’ensemble des pixels). Afin de restaurer la forme réelle
du profil dosimétrique du faisceau (avec ou sans traversée de cone égalisateur),
une correction spécifique est appliquée. Pour chaque énergie considérée, un profil
dosimétrique est mesuré a la profondeur du maximum de dose sur la diagonale
d’un champ 40 cm x 40 cm. Il est ensuite normalisé par rapport a la valeur a 'axe
du faisceau. Chaque valeur de pixel de I'image en dose est alors multipliée par la
valeur correspondante de ce profil.

Remarque : dans le cas de 'équipement Varian, 'option de dosimétrie (« Portal
Dosimetry ») convertit les niveaux de gris des images, acquises avec le mode in-
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FIGURE 3.5 — Etalonnage de I'image en niveaux de gris : & gauche, mesure du
bruit de fond (DF). A droite, mesure de la différence de sensibilité
des différents modules (FF) (d’apres Varian Medical System).

tégré, en images exprimées en terme d’unités d’étalonnage (CU pour Calibration
Unit). Cet étalonnage arbitraire conduit a des représentations 2D de la dose (ou
sans doute plus exactement de la fluence incidente) au niveau de I’EPID avec le
plus souvent, l'équivalence 1 CU = 1 c¢Gy dans les conditions de référence. Les
images exprimées en CU bénéficient en méme temps de la restauration du profil
dosimétrique du faisceau.

Les images acquises via le mode continu ne sont pas transformées en CU et
restent disponibles en niveaux de gris uniquement.

3.1.2 Caractéristiques de la réponse de I'EPID a-Si pour une
application dosimétrique

Les propriétés de I'EPID a-Si pour une utilisation dosimétrique face a 'irradia-
tion ont été largement étudiées et rapportées dans la littérature [155].

La présence de matériaux a 7Z élevé dans les détecteurs EPID aSi provoque des
différences de comportement de détection et de mesure de la dose par rapport
a un détecteur équivalent-eau placé dans ’eau. Ainsi, la réponse de 'EPID est
dépendante des caractéristiques du faisceau (taille de champ) et les largeurs de
pénombre mesurées (distance entre 20% et 40% de la dose sur I’axe) sont inférieures
a celles mesurées dans 'eau. Ces différences appellent des corrections nécessaires
pour rapporter avec la dosimétrie EPID des valeurs de dose absolues ou relatives
dans 'eau, comparables aux doses prédites par les algorithmes de calcul des TPS.

Cette partie présente les caractéristiques de la réponse de 'EPID a l'irradiation
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et décrit les perturbations supplémentaires dues a la présence d’un atténuateur
entre la source de rayonnement et 'EPID.

3.1.2.1 Réponses de 'EPID pour I'application dosimétrique
Propriétés dosimétriques

D’une maniere générale, la réponse de 'EPID a-Si est reproductible, stable et
varie linéairement avec la dose. Dans des conditions de maintenance régulieres, il a
été montré que la réponse du détecteur ne dérive que de 1 & 2% sur une période de
12 mois [157, 173]. En détail, les biais suivants sont mentionnés dans la littérature.

Ghosting : pour des doses (nombre d’'UM) comprises entre 30 UM et 1000 UM,
I'écart entre la dose et le signal sur 'EPID est inférieur a 3% [174, 64] mais 1’écart
augmente lorsque le nombre d’UM est inférieur a 30 (5 & 7% [86]). Cette tendance
a un écart plus important entre la dose et le signal mesuré sur ’'EPID a faibles UM,
s’explique par une faible sensibilité au début de I'acquisition. La réponse plus faible
au début de 'acquisition peut étre principalement attribuée au piégeage de charges
dans les photo-diodes qui provoque un retard dans la lecture du signal et également
une modification de la force du champ électrique qui modifie la sensibilité du
détecteur [86, 85]. De plus, une sur-réponse du détecteur en début d’acquisition
est attribuée aux charges collectées par les photo-diodes pendant une irradiation
précédente et gardées en mémoire, elles sont alors libérées dans I'image suivante
sous forme de rémanence ou « Ghosting » [140]. Mhatre et al. montrent dans leur
étude que le phénomene de ghosting représente environ 0,8% du signal mesuré
[90]. Pour les EPID de la société Elekta, Winkler et al. montrent que le signal
sur les EPID Elekta augmente de 3% pour 'énergie 6 MeV [174]. Ces différences
d’un constructeur a 'autre, s’explique par une composition différente des couches
d’aSi, la conception des photo-diodes, le systéeme de lecture et le logiciel gérant les
parametres d’acquisition des images. L’augmentation du signal sur 'EPID di au
ghosting peut atteindre 9% ([174]).

Linéarité : la réponse du détecteur en fonction du débit de dose (UM /min) n’est
pas strictement linéaire et doit étre quantifiée spécifiquement pour les applications
avec les techniques & modulation d’intensité. Winkler & George (2006) ont évalué
11 EPID iViewGT (Elekta) et montrent une augmentation du signal EPID entre
1,4% et 2,8% lorsque le débit de dose passe du simple au double. Une variation de
7% du signal sur 'EPID a été observée lorsque le débit passe de 12 & 400 UM /min
[174]. A la différence, les EPID aSi de Varian MS montrent seulement un écart de
1,8% lorsque le débit de dose passe de 100 & 600 UM /min [64].

Dépendance avec 1’énergie du faisceau : la réponse du détecteur varie en
fonction de I'énergie. L’interaction photo-électrique est prédominante dans les ma-
tériaux a Z élevé tel que le phosphore (Z=64) présent dans la matrice de détection.
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FIGURE 3.6 — Etude comparative entre la réponse de PEPID as500 et la réponse
de la chambre d’ionisation en fonction de la taille de champ [46]

Ainsi, pour des photons de faibles énergies (inférieures & 1 MeV), on observe une
sur-réponse de signal sur I'EPID [65].

Variation avec la taille de champ : la variation de la réponse de I'EPID
avec la taille de champ montre une différence entre la mesure EPID et la chambre
d’ionisation de 2,5% pour I’énergie 6 MeV [46] et 9% pour I’énergie 18 MeV [157]. Il
est a noter que la composition de I’EPID n’est pas équivalent eau et peut expliquer
les variations entre le signal mesuré dans l’eau avec la chambre d’ionisation et celui
avec 'EPID di a 'augmentation du diffusé dans 'EPID lui méme.

Propriétés mécaniques

Les EPID aSi sont embarqués sur les statifs des linacs et positionnés a l'aide
d’un support robotisé. La présence de ce support mécanique peut entrainer des
imprécisions géométriques mais également un phénomene de rétrodiffusé généré
par le support.

Affaissement mécanique (« sagging ») : l'effet de la gravité pendant la ro-
tation du bras de 'accélérateur provoque des déplacements mécaniques du support
de 'EPID mais également du panneau détecteur lui-méme. L’effet de gravité lié
au poids du systeme a été étudié et quantifié [95, 50, 127, 129]. Rowshanfarzad et
al. ont montré un déplacement moyen de 2 mm du panneau détecteur pour neuf
EPID différent embarqués sur les machines Elekta [127]. Ils ont également montré
que le déplacement moyen du support sur sa position verticale était de 1,3 mm.
Les recommandations issues du groupe de travail AAPM 142 (AAPM TG-142)
[66] préconisent une précision de 1 mm entre l'isocentre d’irradiation et l'isocentre
mécanique.

Rétrodiffusé (« backscatter ») : les parties métalliques dans la structure du
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support produisent un rayonnement rétrodiffusé qui peut introduire des impréci-
sions dans les résultats des mesures dosimétriques avec ’'EPID. Afin de corriger
cet effet, Ko et al. ont modélisé par simulation Monte-Carlo cet effet de rétrodif-
fusé et suggerent I'utilisation de 5 mm de plomb pour réduire le signal rétrodiffusé
provenant du support pour les EPID Varian aS500 pour des énergies de faisceaux
de 6 et 18 MeV [68]. Moore et al. ont expérimentalement testé cette addition de
plomb sur le support de 'EPID et montrent le bénéfice de cette protection aug-
mentant la qualité et le contraste des images [97]. Cependant, 1'addition de cette
protection génere un poids supplémentaire et I'introduction non uniforme de rétro-
diffusé pouvant affecter les propriétés dosimétriques de I'EPID [128]. Greer et al.
montrent une augmentation maximale de 6,5% de la réponse sur un EPID Varian
aS500 en raison de la rétrodiffusion du support [45]. Le développement d’un modele
de prédiction d’image EPID incluant une matrice de correction de la sensibilité
des pixels permet de supprimer 'effet de rétrodiffusion. Une étude de Parent et al.
montre qu’il n’y a en revanche pas de rétrodiffusé dans le cas des EPID iViewGT
d’Elekta car le bras robotisé controlant le déplacement de ’EPID est en dehors
des zones potentiellement irradiées [22, 115].

3.1.2.2 Réponses de I'EPID en condition de transit

L’utilisation de I'EPID en condition de transit, c’est a dire en présence d’un
atténuateur (patient ou objet test) interposé entre le faisceau et I'EPID, entraine
un changement dans le spectre en énergie par I'atténuation des photons de faible
énergie mais également ’apport de photons diffusés par 'atténuateur

Spectre en énergie : le spectre en énergie est différent sur 'axe du faisceau et
hors axe en présence d’un atténuateur mais également en fonction de I’épaisseur
et de la composition de cet atténuateur. Pour un atténuateur tres épais, I’éner-
gie moyenne des photons va augmenter a cause du phénomene de durcissement
de faisceau et le signal sur 'EPID sera sur-corrigé par la correction floodfield.
Ce phénomene de durcissement s’atténue lorsque 1’énergie du faisceau de photon
augmente. L’énergie étant plus faible hors axe, I’énergie moyenne va rapidement
augmenter et la réponse plus faible de 'EPID sera sur-estimée hors axe.

Diffusé patient : la présence de 'atténuateur au-dessus de 'EPID va se com-
porter comme un milieu diffusant contribuant a une augmentation du signal sur
I'EPID. McDermott et al. [85] montrent que la réponse du détecteur est inverse-
ment proportionnelle & la distance entre I'atténuateur et I'EPID (gap d’air). Le
signal augmente de 6% lorsque le gap d’air est de 30 cm et de 14% lorsqu’il est
de 16 cm. D’un autre c6té, un atténuateur plus large va engendrer des photons
diffusés moins énergétiques et augmentera le signal sur 'EPID tout en limitant la
sur-correction de la matrice floodfield. Lorsque I’énergie augmente le phénomene
de diffusé sera plus faible.
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3.2 Méthodes de dosimétrie de transit basées sur
I'EPID

Dans la pratique clinique de la dosimétrie de transit avec I'EPID, le patient

positionné sur le lit de traitement est I'atténuateur.

On rencontre typiquement deux méthodes de dosimétrie dite in vivo [171] :

— la méthode directe (dite « forward ») qui consiste a déterminer la dose ou
la fluence au niveau de I'imageur EPID. Cette méthode est basée sur la
comparaison 2D de I'image acquise en transmission du patient pendant le
temps d’irradiation avec I'image prédite calculée dans les conditions idéales
de la planification ;

— la méthode de rétroprojection (dite « backprojection ») ou de reconstruc-
tion de dose, qui consiste a utiliser I'image EPID pour estimer la dose dans
l'atténuateur (patient ou objet test). Pour vérifier la dose délivrée dans I’at-
ténuateur, l'image EPID (en fluence ou en dose) est utilisée comme donnée
de départ d'un moteur de calcul afin de comparer la distribution de dose re-
construite avec celle réalisée par le TPS. Cette vérification peut étre réalisée
en un point, sur un plan (2D) ou dans un volume (3D).

3.2.1 Méthode directe

Le principe général de la méthode directe (figure 3.7) requiert un modele de
conversion en dose de I'image EPID acquise en transmission du patient, un algo-
rithme de calcul du plan de dose correspondant a la position de 'EPID dans les
conditions de la planification, et une méthode de comparaison des deux images
dosimétriques.

3.2.1.1 Conversion de I'image portale en dose

Le modele de conversion en dose de 'image portale doit tenir compte de tous
les effets répertoriés ci-dessus :

— non équivalence aSi - eau,

— ghosting et rémanence,

— dépendance avec la taille de champ et restauration du profil de faisceau.
De facon générale, I’équation permettant la conversion d’une image EPID en dose
dans I'eau peut s’écrire de la fagon suivante [105] :

Dp = CF* (G*SEPID*F<T,AF))®KF

ou Cr correspond au facteur de conversion de niveau de gris/dose, Sgpip le signal
EPID acquis en condition de transit, G la fonction de correction de ghosting et de
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Prédiction

EPID

1- Image Portale Prédite (— 2- Image Portale Mesurée
(IPP) (IPM)
Comparaison

FIGURE 3.7 — Schéma général de la méthode directe : comparaison d’une image
prédite en dose sur le plan de 'EPID et de I'image mesurée convertie
en dose

rémanence, F la correction du spectre en énergie lié a la présence d'un atténuateur
sur le trajet du faisceau et Kg le kernel de dépendance avec la taille de champ.

Des modeles empiriques ont également été mis au point sur la base de facteurs
correctifs macroscopiques déterminés dans des conditions expérimentales analogues
[41, 122].

3.2.1.2 Prédiction de I'image portale

La prédiction de I'image portale est établie a partir de I'anatomie du patient
décrite depuis 'examen d’imagerie pCT et des données de la simulation du plan
de traitement (fichier DICOM RT_ Plan), décrivant les propriétés des faisceaux
d’irradiation ainsi que leur disposition et incidence autour du patient.

La notion d’image en transmission a été originellement abordée par Wong et al.
(1990) décrivant le calcul d’une image en dose sur le plan de I'EPID. Cette ap-
proche est ensuite illustrée par McNutt et al. ([88, 89]) (figure 3.8) qui introduisent
le concept de fantéme étendu, ou 'EPID fait partie intégrante de la géométrie d’ir-
radiation et du calcul de dose par une méthode de superposition [3]. Le plan de
dose tient compte de la traversée de l'atténuateur, des effets de diffusé provenant
de l'atténuateur et du diffusant de 'EPID lui-méme.

Par la suite, un certain nombre de méthodes ont été développées et décrites dans
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FIGURE 3.8 — Notion de « fantéme étendu » montrant le dépot d’énergie par mé-
thode Point Kernel dans un fantéme virtuel modélisant 'EPID [89]

la littérature : par simulation Monte-Carlo, utilisation d’algorithmes de calcul de
dose type convolution de kernels comme les méthodes pencil beam par exemple
([162, 37, 11, 105, 22]. Nijsten et al. ont développé une méthode de prédiction
d’image en condition de transit a partir d’'une image sans atténuateur et 1’extrac-
tion de I’épaisseur radiologique basée sur les informations fournies par le pCT pour
la modélisation du phénomene de diffusé au moyen de kernel [105].

3.2.1.3 Méthodes de comparaison

Deux distributions de dose, 2D ou 3D, peuvent étre comparées de différentes
manieres. La méthode la plus simple consiste a calculer en tout point I’écart en
dose et a le comparer a un critére de tolérance en dose %D,,q. relatif ou absolu.
En procédant de cette maniere, on choisit d’ignorer les écarts en position. L’in-
convénient est que, si I'on s’intéresse a des zones de forts gradients, un léger écart
en position (quelques millimetres) entre les distributions engendre rapidement des
écarts en dose considérables [22].

La méthode la plus couramment utilisée est celle du gamma index (v-index),
décrite par Low et al. [81], qui combine les deux notions d’écart de dose (%D) et
d’écart en distance (DTA, Distance-To-Agreement) selon que I'on se situe dans une
région de faible ou de fort gradient de dose respectivement. Dérivées du calcul du
gamma-index, les métriques d’intérét sont 'agrément gamma-index (GAI) donnant
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le pourcentage de points vérifiant les conditions de tolérance dans une région don-
née, la valeur gamma moyenne et la valeur gamma maximum 1% (near-maximum
gamma).

3.2.1.4 Intéréts et limitations de la méthode directe

La comparaison des images acquise et planifiée permet une analyse globale du
faisceau qui a traversé le patient. Pour chaque faisceau et séance de traitement, la
comparaison des images permet de détecter des écarts systématiques ou aléatoires
(erreur faisceau, positionnement et modification anatomique du patient, ...) servant
de systeme d’alerte en cas de déviations supérieures aux tolérances établies.

L’analyse quantifiée avec le y-index (%D - DTA, seuil) permet de fixer par une
seule valeur synthétique a savoir 'agrément gamma-index (GAI) un seuil d’alerte.
Suivant la localisation tumorale et la technique de traitement utilisée, les para-
metres de calcul du y-index (%D-DTA, seuil) peuvent étre adaptés, ainsi que le
pourcentage du seuil d’alerte du GAI [91].

Cependant, avec cette méthode, la localisation spaciale des déviations éventuelles
dans le patient n’est pas disponible. Il n’est donc pas possible de quantifier la
sévérité de la déviation ni la pertinence clinique de I’écart détecté.

Pour cette méthode, on distingue le cas des faisceaux statiques et dynamiques.

Dans le cas de faisceau statique, I'image acquise correspond a une image intégrée
qui peut étre directement comparée a 'image prédite a partir des informations de
la simulation du traitement.

Dans le cas de la vérification des traitements AVMI, 'idéal serait de pouvoir
prédire un cinéma des images telles qu’elles seront acquises pendant la séance.
La prédiction d’images parfaitement synchronisées est difficile du fait de I’absence
de connaissance de 1’échantillonnage réel lors de l'acquisition. Ainsi, les images
prédites et acquises par points de controle, peuvent étre sommeées sur I’arc entier
fournissant une image intégrée pour la comparaison. Du fait de la comparaison
basée sur une image intégrée, les écarts seront moyennés sur l’arc et seront peu ou
pas détectables. Des méthodes de synchronisation dans le temps (time-resolved)
entre 'image acquise et le nombre d’'UM délivré, ont montré qu’il est possible
de détecter des erreurs sur le parcours du bras de la machine et augmenter la
sensibilité de I'analyse en comparaison a l'analyse sur 'image intégrée (42, 136,
120]). Une méthode intermédiaire serait un découpage partiel de la longueur de
I’arc et 'analyse des images par portion.

3.2.2 Méthode par rétroprojection

Deux approches de reconstruction de la dose dans I’atténuateur par rétroprojec-
tion des doses mesurées sur le plan de 'EPID peuvent étre distinguées :
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— extraction de la fluence primaire de 'image EPID et calcul de dose 3D a
partir de cette fluence
— rétroprojection des doses EPID :

— a partir d’une seule valeur pixel, attribution d’une valeur de dose a un
point dans 'atténuateur (0D),

— a partir du plan de dose EPID, reconstruction d’'un plan particulier tra-
versant I'atténuateur et parallele a ’'EPID pour obtenir un calcul de dose
dans l'atténuateur (2D),

— ces deux méthodes peuvent étre déclinées en calcul de dose pseudo-3D
dans l'atténuateur par extension respectivement du nombre de pixels ana-
lysés (0D) ou du nombre de plans paralleles (2D).

3.2.2.1 Méthode d’extraction de fluence primaire et calcul de dose 3D

La figure 3.9 présente de fagon schématique la méthode de rétroprojection par
extraction de la fluence primaire et calcul de dose 3D des distributions de dose.

Dans la méthode d’extraction de fluence, le signal EPID mesuré en chaque pixel
est la somme des contributions de la fluence primaire atteignant 'EPID et du
rayonnement diffusé provenant du patient et de son environnement. Dans un pre-
mier temps, la fluence primaire est extraite du signal total par opération de quan-
tification et de soustraction/déconvolution de la dose due au rayonnement diffusé.
On la rétro-propage ensuite dans un plan en amont du patient avec la connaissance
de la carte de transmission du patient obtenue depuis la matrice des densités (pCT
ou kV-CBCT). Cette fluence primaire incidente est alors utilisée comme donnée
d’entrée pour calculer la dose dans le patient avec les modeles de calcul convention-
nels, comme par exemple 'algorithme Collapsed Cone Superposition ([156, 161]).

Les premiers travaux de reconstruction de la dose en 3D décrits dans la littéra-
ture sont basés sur une approche par convolution de la fluence primaire (déterminée
a partir de I'image EPID) avec un (des) kernel(s) modélisant le dépot d’énergie au
sein du patient. Hansen et al. ont pour cela utilisé des kernels établis a partir des
travaux d’Ahnesjo et al. ([2]) permettant ainsi d’obtenir une dose reconstruite en
trois dimensions dans un fantome anthropomorphe. Dans la méthode proposée par
Hansen et al., une précision de 2% entre la dose reconstruite a partir de 'EPID et
la dose obtenue a partir du TPS est envisageable [47] .

Partridge et al. [117] ont étendu le modele proposé par Hansen et al. en incluant
I'imagerie du patient au moment de la séance et en réalisant une preuve de principe
de la méthode sur fantome anthropomorphe. La fluence primaire est extraite de
I'image portale par estimation du diffusé par itérations successives. Ensuite, la
fluence en énergie est rétroprojetée a travers l'imagerie du patient du jour. Pour
le calcul de dose, le méme algorithme de convolution/superposition que celui du
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3- Calcul de la distribution
dose

¥

2- Extraction de la fluence
incidente a partir de la
matrice densité patient

EPID
-

1- Extraction du rayonnement
primaire (correction du diffusé
patient et EPID)

FIGURE 3.9 — Principe général de la rétroprojection de la dose a partir d'une image
EPID : méthode d’extraction de la fluence primaire
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TPS est utilisé pour obtenir la distribution de dose.

3.2.2.2 Méthode par rétroprojection des doses EPID dans le patient

La figure 3.10 présente de facon schématique la méthode par rétroprojection des

doses EPID dans l'atténuateur soit en un point (0D) soit dans un plan paralléle
au plan de I'EPID (2D).

A partir de la valeur pixel convertie en dose et corrigée des biais connus de
I’EPID, la méthode consiste a définir un point (0D) dans I'atténuateur, a le projeter
sur 'EPID puis a reconstruire une valeur de dose a partir de la valeur lue sur 'EPID
en utilisant un modele empirique (figure 3.10a).

Pasma et al. [118] et Nijsten et al. [106] ont établi une corrélation entre la dose
mesurée sur 'EPID sur I'axe du faisceau et la dose mesurée a 5 cm de profondeur
en utilisant des modeles (semi-) empiriques. Chang et al. [23] et Piermattei et al.
[122] ont décrit une méthode similaire pour reconstruire la dose a I'isocentre dans
un fantome. Le modele est étalonné en quantifiant le diffusé puis en utilisant des
facteurs de corrélation entre la dose sur 'EPID et la dose a l'isocentre. Francois
et al. [41] ont proposé une méthode basée sur un modele empirique de données
acquises dans les conditions de transit et utilisant le concept de rapports tissus-
maximum fini (RTMf). Leur méthode permet la reconstruction de la dose regue
sur ’EPID en un point dans le patient. Dans une premiere version, la dose était
reconstruite sur I’axe du champ a 'isocentre puis étendue a un point hors axe [17].

Dans la méthode a partir du plan de dose EPID (figure 3.10b), le signal de 'EPID
est converti en dose puis le signal primaire doit étre différencié du signal secondaire
(diffusé) provenant du patient et de l'environnement du détecteur. Ensuite, la
distribution de dose peut étre rétroprojetée dans un plan (2D) particulier dans le
patient (pCT ou « patient du jour ») sous forme d'un plan de dose paralléle au
plan de I'EPID.

Spies et al. [143] ont étudié la reconstruction de la fluence incidente & partir de
la carte d’épaisseur d’un objet test ou de mesures de transmission. Un pré-calcul
Monte Carlo est réalisé permettant I’estimation d’un kernel de diffusé pour I'éva-
luation du diffusé patient. La méthode a été évaluée sur un objet test homogene
pour des champs RC3D et RCMI.

Le groupe du Netherlands Cancer Institute — Antoni van Leeuwenhoek Hospital
(NKI-AVL) & Amsterdam a proposé une approche différente basée sur 'adaptation
d’une méthode de rétroprojection 2D des doses dans le patient [170]. La méthode
(Wendling et al. [171]) est basée sur l'extraction de la fluence primaire corrigée
du diffusé latéral provenant du détecteur et des données anatomiques du patient
(pCT). Ensuite, des plans paralléles au plan de 'EPID sont reconstruits dans le
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2- Estimation de la dose
dans le patient en un point

s EPID
.

1- Conversion en dose
(méthode empirique)

(a) A partir d’une seule valeur pixel, attribution d’une valeur de
dose a un point dans l'atténuateur (0D)

2- Estimation de la dose
dans le patient sur un pl
(kernel de diffusé propre au

P — EPID
\

1- Conversion en dose
+ extraction de la
fluence primaire

(b) A partir du plan de dose EPID, reconstruction d'un plan parti-
culier traversant I’atténuateur et parallele a ’'EPID pour obtenir
un calcul de dose dans l'atténuateur (2D)
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patient sur différents niveaux permettant au final I’obtention d’une distribution de
dose 3D. Dans une étude de Louwe et al. [80] sur le traitement du sein, la méthode
a démontré son efficacité. Une étude du méme groupe propose d’introduire le
modele anatomique du patient au moment de la séance (kV-CBCT') pour réaliser
I'extraction de la fluence primaire [87] et la rétroprojection des doses.

3.2.2.3 Intéréts et limitations de la méthode par rétroprojection

L’intérét de la méthode par rétroprojection est de pouvoir reconstruire des dis-
tributions de dose en un point (0D), planaires (2D) ou volumiques dans le patient
(3D et pseudo-3D) a partir des doses mesurées sur 'EPID. Ainsi, les déviations
potentielles entre les valeurs de dose reconstruites sont directement comparables
avec les valeurs fournies par le TPS (RT_Dose). Les écarts peuvent étre exprimés
en termes de dose relative ou absolue, ou encore par des valeurs du ~-index dans
I’anatomie du patient sur des points, plans ou volumes d’intéréts. Par rapport a des
structures d’intérét, des Histogrammes Dose-Volume (HDV) peuvent étre recons-
truits et comparés aux HDVs attendus. De la méme fagon que la méthode directe,
les méthodes par rétroprojection détectent efficacement les déviations entre dose
attendue et dose délivrée.

Cependant, pour la méthode de rétroprojection, il est essentiel de retenir que l'in-
formation fournie par 'EPID sur chaque pixel de I'image est la projection conden-
sée apres traversée du patient le long d’un rayon issu de la source qui dépend au
premier ordre de 1'épaisseur radiologique totale rencontrée. Par suite, la pertinence
des doses reconstruites dans le patient dépend du modele anatomique utilisé pour
I’extraction ou la rétroprojection des valeurs EPID. En particulier, 'utilisation du
pCT conduit a la reconstruction de valeurs de doses qui sont justes lorsque ce
modele correspond & 'anatomie du jour (cette situation de bon conditionnement
est notamment rencontrée lorsque 'atténuateur est un fantéme de composition
parfaitement connue et non modifiée entre planification et irradiation). Dans le
cas des séances de traitement de patients, I’évaluation des doses in situ a partir du
pCT peut étre faussée si le modele anatomique n’est pas vérifié par ailleurs. Il est
préférable de parler de reconstruction de dose pseudo-3D [91]. Cette incertitude est
levée si en lieu et place du pCT, un modele anatomique du patient établi a partir
de I'imagerie volumique embarquée (anatomie du jour c¢’est-a-dire cohérente avec
l’acquisition de 'image portale) est utilisé comme support de la rétroprojection
[120].

Il est également nécessaire de distinguer les éventuels biais de calculs entre la
dose TPS et la dose reconstruite depuis I'EPID si les modeles physiques employés
sont différents. Des écarts peuvent étre systématiquement et abusivement relevés
en particulier dans les milieux hétérogenes, ce qui est susceptible de générer un
taux important de faux-positifs (spécificité sous-optimale).
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La figure 3.11 illustre les résultats obtenus avec une méthode de rétroprojection
des doses EPID dans un fantome illustrant I'importance du modele anatomique
dans la reconstruction des doses par rétroprojection et les conséquences pour I'in-
terprétation des écarts. Dans cet exemple, un faisceau 10 cm x 10 cm délivrant 318
UM au volume de rétroprojection est considéré. Dans un premier temps, 'irradia-
tion est réalisée avec I'anatomie de planification, puis une seconde irradiation avec
une anatomie différente de 'anatomie de planification. Un HDV est reconstruit a
partir des doses EPID rétroprojetées dans les points d’un volume d’intérét (volume
de planification, PTV).

Trois situations peuvent étre imaginées :

1. rétroprojection des doses EPID dans le modele anatomique de planification
(pCT) avec anatomie du jour = modele anatomique de planification : la
rétroprojection ne montre aucun écart entre la dose reconstruite et prévi-
sionnelle dans le fantome. La reconstruction des valeurs de dose est juste
puisque le modele anatomique de rétroprojection est en accord avec I'image

EPID acquise.

2. rétroprojection dans le modele anatomique de planification (pCT) avec ana-
tomie du jour différente du modele anatomique de planification : la rétro-
projection montre des écarts entre la dose reconstruite et prévisionnelle dans
le fantome. La reconstruction des valeurs de dose n’est pas juste puisque le
modele anatomique de rétroprojection n’est pas en accord avec I'image EPID
acquise. Cependant, les écarts observés permettent d’émettre une alerte jus-
tifiée de non-conformité de l'irradiation par rapport au plan.

3. rétroprojection des doses EPID dans le modele anatomique du jour : la ré-
troprojection montre des écarts entre la dose reconstruite et prévisionnelle
dans le fantome. La reconstruction des valeurs de dose est plus juste que pré-
cédemment puisque le modele anatomique de rétroprojection est en accord
avec I'image EPID acquise. Les écarts de dose observés ne bénéficient plus
de Deffet d’amplification de I'erreur.

Dans cet exemple sur fantéme anthropomorphe, nous avons illustré 'importance
d’une rétroprojection cohérente entre le support anatomique et 'image EPID ac-
quise dans 'estimation de la dose réellement délivrée et de 1’alerte générée par la
reconstruction en dosimétrie de transit basée sur ’'EPID.
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FIGURE 3.11 — Exemple de reconstruction des doses EPID dans des points d'un
volume.

3.2.3 Synthése des méthodes de dosimétrie de transit
répertoriées

3.2.3.1 Solutions commerciales

Commercialement, des solutions sont disponibles, nous en présentons seulement

quelques unes dans les grandes lignes a titre informatif (source Web) :

— Dosimetry Check de Math Resolution (Colombia, MD, USA) : le logiciel est
basé sur un modele de calcul de dose par convolution décrit initialement par
Renner et al. (2005) pour la dosimétrie non transit, et qui a été adapté par
la suite aux conditions de transit. La méthode consiste a extraire la fluence
primaire incidente sur 'EPID par déconvolution du kernel de diffusion de
I'image EPID. La fluence primaire est utilisée pour la reconstruction de dose
3D avec un algorithme Pencil beam. La dose volumique (3D) reconstruite et
représentée sous forme d’isodoses est comparée a la dose calculée par TPS.

— Perfraction de Sun Nuclear (Melbourne, MI, USA) : PerFraction permet la
comparaison 2D entre I'image EPID prédite ou une image EPID acquise lors
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de la premiere séance de traitement (référence) et une image acquise lors
des séances ultérieures. Le but est de pouvoir identifier rapidement les écarts
inter-séances de repositionnement du patient ou dues aux éventuelles modi-
fications anatomiques survenant au cours de 1’étalement des séances (in vivo
monitoring). De plus, il est possible de recalculer la distribution de dose dans
le patient a partir des données histoires de la machine (Log file) consolidées
par I'image EPID enregistrée soit dans l’anatomie donnée par le pCT, soit
dans I'anatomie restituée par le kV-CBCT.

— EPIgray de DOSIsoft S.A (Cachan, France) : La solution EPIgray permet la
conversion du signal EPID en dose dans ’eau par une méthode empirique, et
la rétroprojection de la valeur de dose du pixel dans le patient en utilisant un
formalisme analytique basé sur le concept du Rapport Tissu Maximum fini
(RTMf). La solution dispose d'un module web permettant la visualisation
des résultats de dosimétrie in vivo a la fin de la séance. Les points d’intérét
localisés dans le patient bénéficiant de la rétroprojection des doses, sont no-
tamment regroupés pour chaque volume cible, et autorise le calcul des HDV
de ces volumes de prescription afin de les comparer aux données planifiées.

3.2.3.2 Détectabilité des déviations potentielles avec I'EPID

En routine clinique, la dosimétrie in vivo est 'ultime barriere de défense et a ce
titre, la dosimétrie de transit est principalement utilisée comme outil de détection
d’écart afin de garantir un niveau de pratique sécurisée.

Le tableau 3.1 résume les erreurs détectables par ’EPID en dosimétrie de transit
en fonction de la méthode choisie.

Dans la pratique actuelle, la dosimétrie in vivo est vérifiée off-line, c’est-a-dire
une fois I'ensemble des faisceaux délivrés et la séance de traitement terminée.
Si un écart est observé a postériori, soit il peut étre corrigé durant les séances
suivantes, par compensation naturelle d’une séance a I'autre si la cause est aléatoire
ou par adaptation/modification volontaire du plan de traitement si la cause est
persistante ; soit cet écart est « irréversible » et ’erreur sévere, la quantification de
I'impact sera alors a considérer pour la poursuite du traitement et 'interprétation
du suivi thérapeutique [93, 113].

La dosimétrie in vivo on-line , ¢’est-a-dire accessible au cours de l'irradiation du
patient, est une alternative possible aux limitations des vérifications a postériori.
La dosimétrie de transit peut alors se décliner en temps réel par la récupération
d’images portales a une fréquence de quelques dizaines de millisecondes (une seule
frame au minumum), en reconstruisant les doses et en mesurant les écarts entre
doses prévisionnelle et reconstruite. Ainsi, apres quelques centigrays délivrés, il est
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: Méthode Méthode de rétroprojection
Erreurs potentielles .
directe
2D 2D \ 3D

Machine
Filtre en coin oui
Présence d'un segment oui
Vitesse et position du oui
Multi-lames
Angle du collimateur oui
Symétrie et homogénéité oui
Nombre UM oui
Angle de bras oui

Plan
Transmission des lames oui oui oui
Gradient de dose oui oui oui
Modélisation du MLC oui oui oui
dans le TPS
Erreur de plan de oui oui oui
traitement
Calcul de dose dans le non non oui
patient

Patient
Positionnement sur la oui oui oui
table
Accessoire oul oul oul
manquant/présent
Changements oui oui oul
anatomiques/
morphologiques
Mauvais patient oui oui oui
Sous/sur dosage aux non sur un plan oui
OARs
Distribution de dose non sur un plan oui
dans le patient

Tableau 3.1 — Résumé des différentes erreurs détectées par dosimétrie de transit

basée sur I'EPID (adapté de [155])
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possible d’avoir un constat de conformité de l'irradiation par rapport au plan et la
possibilité, le cas échéant, d’interrompre le traitement en cas d’écart. Les déviations
résultantes sont alors réversibles et ont théoriquement un impact clinique limité.

Spreeuw et al. [144] ont proposé une méthode de reconstruction de la dose déli-
vrée durant l'irradiation a partir des images EPID analysées en temps réel. La mé-
thode de reconstruction est basée sur la rétroprojection 3D des doses EPID. L’in-
terface gérant la reconstruction est connectée au systeme d’acquisition de ’'EPID ce
qui permet ’envoi d’un signal capable d’interrompre automatiquement le faisceau
en cas d’écart. Cette méthode de vérification en ligne est particulierement adaptée
dans le cas d’irradiation AVMI ou les images sont acquises en mode continu/cinéma
sur toute la course angulaire du bras de la machine.

3.2.3.3 Perspective d’utilisation idéale de la dosimétrie in vivo de transit
avec I’EPID

Une solution idéale de dosimétrie in vivo basée sur ’'EPID doit étre capable de
vérifier automatiquement toutes les séances délivrées (c’est-a-dire sans intervention
humaine) et émettre une alerte en cas de déviation par rapport a la dose attendue.
Une telle solution pour I'analyse de la dose délivrée nécessite de disposer [113] :

1. d’outils automatiques permettant de décider quelles séances doivent étre ana-
lysées et pour quels traitements;

2. d’une acquisition automatique des images portales pour les séances données
et d’une importation directe dans le dispositif d’analyse;

3. de la production automatique d'un rapport de la dose délivrée par séance et
du cumul de dose le long du traitement ;

4. d’envoyer automatiquement des alertes et programmer les actions nécessaires
lorsque des écarts sont détectés en-dehors des tolérances.

L’emploi de cet outil idéal ou I'automatisation des actions est essentielle doit s’ac-
compagner des parametres d’analyse les plus pertinents et de seuils d’alerte mi-
nutieusement adaptés pour d’une part, assurer la meilleure sensibilité du systeme
aux erreurs vraies tout en minimisant les taux de faux-positifs (erreurs non avé-
rées) et d’autre part, garantir une grande spécificité du test avec un taux le plus
bas possible de faux-négatifs (erreurs non détectées a cause d’'une sensibilité sous-
optimale). Ces derniéres situations de faux-négatifs ot le controle est inopérant et
peut méme constituer une fausse sécurité sont a éviter absolument. Il semble que
dans la pratique clinique (voir tableau des erreurs détectables par dosimétrie de
transit avec 'EPID), la détectabilité du dispositif est satisfaisante et que efficience
de la dosimétrie de transit souffre davantage d’'un manque de spécificité [114] par
amplification des écarts de dose au niveau de 'EPID par rapport aux écarts de
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dose réels dans le patient. Ceci est plus particulierement vrai dans les conditions
de reconstruction des distributions de dose pseudo-3D par rétroprojection.

3.3 Nouvelle approche d’implémentation d’une
solution de dosimétrie de transit

En tenant compte des atouts indéniables et des limitations énoncées précédem-
ment & propos de la dosimétrie de transit, le but de cette partie est d’en proposer
une approche cohérente et compatible avec une méthodologie globale utilisant les
données de l'imagerie embarquée qui sera exposée dans le chapitre 4. Dans un
premier temps, la solution commerciale EPIgray a été utilisée et modifiée afin de
proposer une détection avec une spécificité améliorée par méthode directe de com-
paraison des images portales prédite et acquise, et une localisation spaciale des
écarts de dose dans le patient par méthode de rétroprojection. Cette localisation
spaciale correspond a une identification des écarts dans le volume patient.

3.3.1 Formalisme de base de la solution EPIgray

Le formalisme de reconstruction des doses dans le patient depuis I’'EPID adopté
dans la solution commerciale EPIgray, est basé sur un modele empirique [10, 41], et
utilise un jeu de données acquises dans des situations de référence et représentatif
des conditions de traitement.

Les différentes étapes permettant de déterminer une mesure de dose dans le
patient a partir du signal EPID sont décrites dans la figure 3.12 : la méthode
consiste a définir un point dans l'atténuateur, a le projeter sur 'EPID puis, de
reconstruire une valeur de dose a partir de la valeur lue sur 'EPID. Dans la
pratique, cette opération est répétée sur un grand nombre de points distribués dans
les volumes cibles et les organes a risque, afin de dégager des valeurs statistiques
exploitables et d’intérét clinique.

Etape 0. Détermination du point d’intérét P dans Patténuateur ;
Etape 1. Conversion du signal EPID en dose par un coefficient d’étalonnage (Fg)
(cGy/signal image) et prise en compte des biais, liés a 'EPID en tant que dosimetre
(présenté au paragraphe 3.1.2) (Facteur de conversion, F¢). S,g désigne la valeur
pixel de projection une fois la matrice image EPID corrigée du sagging ! ;

Le facteur Fg est déterminé pour chaque énergie de faisceau dans les conditions
de référence : ouverture du champ d’irradiation 10 cm x 10 cm avec 100 UM. On
distingue deux modes d’étalonnage de I’'EPID suivant que les images sont acquises

1. affaissement mécanique décrit au paragraphe 3.1.2
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D in situ

=z = /

©) @

2
1 DSI
Susi X Fg X F, x x x RTM (A, Z)
ast = TE 2 TC RTMf (t, A) DSP+ Z
Sagging Gy / pixel value Taille de champ (A) Taille de champ (A’)
Réponse EPID vs Vgifusant Epaisseur (t) Profondeur (z)

Restauration pénombre &
profil de faisceau

FIGURE 3.12 — Schéma général du formalisme de rétroprojection adopté dans la
solution EPIgray

en mode intégré (images exprimées en terme d’unités d’étalonnage (CU)) ou en
mode cinéma (images exprimées en niveau de gris (u.i.)) :

— mode intégré : F (cGy/CU) = D;j;ﬁf;;?jgigg)w

. . .\ _ Doseattendue (cGy)
— mode cinéma : Fg (cGy/u.i.) = ZT2rmmmn =S

Etape 2. Application du rapport tissu-maximum fini (RTMf) permettant de s’af-
franchir du milieu atténuateur. Ce rapport est dépendant de ’épaisseur t d’atté-
nuateur traversée le long du rayon issu de la source et passant par le point d’intérét,
et de la taille de champ A au niveau de 'EPID ;

Etape 3. Application du terme de correction d’inverse carré des distances permet-
tant de remonter a « l'altitude » du point d’intérét (DSP+Z) depuis la distance
de 'EPID (DSI). II est a noter que cette correction est invariable avec la position
de projection du point d’intérét sur 'EPID. Cette correction est strictement cor-
recte dans l’air et une simplification est faite en éliminant le rapport des termes de
passage entre I'eau a la profondeur du maximum et lair (Peak Scatter Function);

Etape 4. Application du rapport tissu-maximum (RTM) qui permet de calculer la
dose a la profondeur z du point d’intérét P dépendant de la taille de champ A’ &
la profondeur z.

La dose Dp reconstruite au point P a la profondeur z dans le milieu atténuateur
est donc donnée par la relation :
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Dp = Sasz‘ X FE X Fc(t, A) X

1 DSI \?
TM(A’ 2
RTM/(t, A)X(DSP+Z> X RTM(A', z) (3.2)

3.3.2 Adaptation du formalisme EPlgray

L’amélioration méthodologique proposée dans ce travail travail de these, repose
sur la mutualisation des deux concepts de dosimétrie de transit évoqués dans les
paragraphes précédents a savoir I'utilisation d’une méthode directe (comparaison
d’images sur le plan de I'EPID) et d’une méthode de rétroprojection.

Dans cette optique, la méthode proposée a pour objectif la détection des écarts
et leur localisation spaciale dans l’anatomie du patient. Elle s’effectue en deux
étapes qui consiste a :

— adapter le formalisme EPIgray a une méthode directe de comparaison d’images
portales prédite et acquise : avec la méthode directe, 'analyse est de facto
étendue sur tous les pixels d’intérét de 'image acquise. Ceci privilégie une
analyse globale du faisceau et ’exploitation de toute I'information image dis-
ponible. Le résultat de cette premiere étape est une carte des erreurs entre
les images prédite et acquise. La cartographie est exprimée en erreur relative
(voir point suivant) ou en valeurs de gamma-index.

— rétroprojeter les écarts de dose constatés sur la cartographie des erreurs rela-
tives lors de la comparaison des images portales, dans la distribution de dose
dans le patient (pCT) fournie par le TPS. Cette action peut étre vue comme
étant la déformation de la matrice RT Dose a partir des écarts observés par
transmission, c’est-a-dire intégrés sur la totalité de 1’épaisseur traversée sans
discrimination possible des profondeurs dans le patient. Cette étape permet
une représentation spatiale des écarts de dose dans le patient (pCT), et par
suite I'exploitation de la matrice RT__Dose déformée pour la reconstruction
de HDVs mesurés. On précisera plus loin que cette représentation dans le
patient (pCT) constitue le pire scénario de rétroprojection des écarts.

3.3.2.1 Adaptation du formalisme initial a la méthode directe

Deux modeles sont identifiés pour la comparaison d’images :
- un modele de conversion en dose de 'Image Portale Acquise dans I'eau a
dmaz ;

- un modele de prédiction de I'lmage Portale Prédite en dose dans 'eau a
dmax sur le plan de 'EPID.

111



Chapitre 3 La dosimétrie de transit basée sur 'EPID

Sasi X Fg X Fc(A, 1)

Sagging Gy / pixel value
Réponse EPID V5 Vifusant
Restauration pénombre &
profil de faisceau

F1GURE 3.13 — Illustration de la méthode de conversion en dose de I'image EPID

Modéle de conversion

Le traitement de 'image acquise est identique & celui du formalisme initial. La
figure 3.13 présente la méthode de conversion du signal EPID en dose dans I'eau
a dpax.

Il est directement appliqué en 2D ; on a donc pour un pixel (i, j) :

IPM(i, j) = Sasi(i,J) X Fg x Fo(A, t) (3.3)

soit,

— IPM(i,j) un pixel de I'lmage Portale Mesurée convertie en dose absolue a la
profondeur du maximum d,,q,,

— Sasi(i,j) un pixel de I'image portale acquise a DSI exprimée en niveaux de
gris ou valeurs CU, et corrigée de l'effet de sagging,

— Fg, le facteur d’étalonnage (cGy/signal image) pour l’énergie du faisceau
considéré et défini dans les conditions de référence,

— Fo(t, A), le facteur correctif prenant en compte les biais de détection dans
le silicium amorphe par rapport a I’eau en fonction de 'ouverture du champ
d’irradiation (A) et de I’épaisseur d’atténuateur (t).
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Modeéle de prédiction

Le modele de prédiction d’image est basé sur les données fournies par le calcul
TPS (DICOM RT_ Dose et DICOM RT_ Plan) pour permettre de calculer un plan
de dose au niveau du panneau détecteur de I'EPID (& une Distance Source-Imageur
connue, DSI).

Par analogie avec le formalisme de départ, des points d’intérét sont extraits a la
profondeur du maximum de dose (dyay) sous la surface d’entrée du patient puis
projetés a DSI en condition de transit. La projection de ces points sur I'EPID forme
une maille de calcul cartésienne de résolution 0,6 cm x 0,6 cm. Pour I'énergie 6
MeV étudiée dans ce travail, d,,., correspond a 15 mm. Il semblerait plus légitime
de prendre les points en sortie du patient qui sont plus proches du signal EPID.

Cependant la valeur de dose & dp., est plus simple dans l'utilisation du rapport
RTMf
RTM -

Pour chaque valeur (i, j) de 'IPP, la formule de prédiction d’image a DSI est :

DSP (mm) + dyar(mm) 2
DSIT (mm) )
(3.4)

PP 3)(€G) = Da (6 3) (G x RT3 1. )%

Soit,

— IPP(i, j) un pixel de I'lmage Portale Prédite en dose absolue (cGy) a la
profondeur du maximum d,,,,,

— Dy, (i, j) désigne la dose & la profondeur du maximum de dose pour ’éner-
gie du faisceau considéré sous la surface d’entrée du patient, pour le rayon
joignant un pixel (i, j) de 'EPID,

— RTMf(i, j) (t, A) le rapport tissu maximum fini pour le rayon joignant un
pixel (i, j) de 'EPID a la source passant par le point de dose Dy, (i, 7).

Deux cas sont distingués pour le calcul de la dose d’entrée Dy, . en fonction de la
technique utilisée :

Techniques RC3D et RCMI : pour ces deux techniques d’irradiations, ou le
bras de traitement est statique, I'image acquise correspond a une incidence et une
seule distribution de dose par faisceau est connue (un fichier DICOM RT Dose
par faisceau). Par suite, la prédiction de la dose a I'entrée a dyax sous le contour
externe du patient est disponible.

Technique AVMI : pour la technique AVMI, I'information en dose provenant
du fichier DICOM RT _Dose correspond a la dose sur I'ensemble de I'arc de trai-
tement. L’acquisition des images se fait en mode cinéma, permettant d’avoir une
image par incidence successive (espacement de quelques degrés) sur la course an-
gulaire totale du bras de la machine. Ainsi, la méthode consiste a présenter une
image sur toute la course angulaire. Une image élémentaire est calculée par point
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de controle de la course angulaire du bras de la machine puis les images sont som-
mées pour étre comparée a I'IPM.

En résumé, 'image de prédiction est définie :

— soit pour les techniques de traitement RC3D et RCMI a partir du fichier
RT Dose dans le patient issu du TPS (dit « méthode 1 »);

— soit obligatoirement pour la technique AVMI mais également possible pour
les techniques RC3D et RCMI, a partir de la fluence reconstruite a partir
de chaque point de controle du fichier RT Plan issu du issu du TPS et un
calcul de dose indépendant dans un plan situé a d., de profondeur dans un
fantome d’eau semi-infini (dit « méthode 2 »).

3.3.2.2 Modele de prédiction a partir du fichier RT_Dose (méthode 1)

Avec la méthode de prédiction d’image a partir du RT_Dose, pour chaque pixel
de I'image, on construit le rayon qui le joint a la source. Le long de ce rayon, le
point a la profondeur d,,., est identifié, et la valeur de dose renseignée est projetée
dans les conditions de transit sur le plan de 'EPID (a DSI). La prise en compte de
I’atténuateur est obtenue en appliquant le terme RTMf. La résolution spatiale de
I'image prédite correspond sans interpolation a la résolution spatiale de la matrice
RT-Dose fournie et en tenant compte de la divergence du faisceau entre le plan a
dpmax €t 1la DSIL

La figure 3.14 résume les étapes pour la prédiction d’un plan de dose a DSI en
condition de transit a partir des doses TPS.

Pour chaque valeur (i, j) de I'IPP, la formule de prédiction d’image a DSI est :

DSP (mm) + dpaq (mm)
DSI (mm)

IP}%@‘ﬂ(cGy)—-DTpammz@Mﬁ(cGy)X<
(3.5)

3.3.2.3 Modeéle de prédiction a partir du fichier RT-Plan et d’un modéle de
dose indépendant (méthode 2)

La prédiction d'un plan de dose a DSI a partir d'un modele indépendant du TPS
est basée sur un moteur de dose par convolution et utilisant la fluence définie a
partir du fichier DICOM RT _Plan. Pour chaque incidence du faisceau, c’est-a-dire
chaque point de controle (CP) de la séquence d’irradiation, 'ouverture des lames
associée a 'incrément du nombre d'unités moniteur est employée pour calculer la
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Dsp DS/
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Drps,dyar x (M) X RTMf (¢, A)

DSI

Dose TPS digy Taille de champ (A)
Epaisseur (t)

FIGURE 3.14 — Illustration de la méthode de prédiction d’image par extraction des
doses a dpax depuis le DICOM RT_Dose puis projection des va-
leurs de dose a DSI dans les conditions de transit : 1. Extraction
de la carte de dose a dy.x le long du rayon joignant le pixel de
I'image a la source en suivant la divergence du faisceau (échan-
tillonnage sur la maille du fichier DICOM RT Dose (Drps.d,.,.)) ;
2. Terme de correction d’inverse carré des distances pour projeter
le plan de dose a DSI; 3. Le rapport tissu-maximum (RTMf) per-
met de prendre en compte I’épaisseur totale traversée le long du
rayon dans le milieu atténuateur.
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distribution de dose dans un plan perpendiculaire & ’axe du faisceau (angulation
moyenne entre deux CPs), passant par isocentre et situé a 5 cm de profondeur.

Pour chaque valeur (i, j) de I'image prédite en dose a 5 cm de profondeur utilisant
un modele indépendant du TPS, la formule est :

D5cm('é’ J) (CGy) = (TMQD(iv ]) X BPQD(i’ J)) &® KD (36)

ou T'Msp est le masque de transmission provenant du fichier DICOM RT _ Plan,
BP,p est le profil de faisceau sous forme de carte 2D et Kp est le kernel de
restauration de la pénombre et de la dépendance de la réponse de 1’aSi avec la
taille de champ par rapport a l'eau.

La suite du processus de prédiction d’image portale est identique a celui de la
méthode 1.

La figure 3.15 reprend les étapes nécessaires a la prédiction d’un plan de dose a
DSI en condition de transit a partir des doses obtenues par un modele indépendant
du TPS (EPIbeam, DOSIsoft S.A.).

Pour chaque valeur (i, j) de I'IPP, la formule de prédiction d’image a DSI est :

IPP(7'7 J) (CGy) = Dd5cm<i’ .]) (CGy)X

RTMT (i,§) (t, A) [ DSA(mm)\>
RTM (i, §)(dsem) (DSI (mm)) (3.7)

3.3.2.4 Rétroprojection des écarts observés par comparaison d’image

La figure 3.16 illustre la méthode de rétroprojection de la carte des écarts dans
I’atténuateur.

Par construction, le signal lu sur 'image EPID est représentatif de ’épaisseur
radiologique d’atténuateur traversé par les photons incidents émis depuis la source.
L’analyse comparée entre I'image prédite et I'image mesurée pour chaque incidence
du bras de traitement durant la séance, fournit une carte d’écarts relatifs en dose
(figure 3.16a). Tous les points de dose situés dans l'atténuateur (pCT) le long du
méme rayon sont affectés de la méme erreur relative lue en projection sur le pixel
de la carte des écarts. La rétroprojection des écarts consiste a « déformer » la
matrice de dose TPS (DICOM RT_Dose) a partir de ’ensemble des pixels de la
cartographie des erreurs. Cette « déformation » consiste a appliquer 1’écart obtenu
du pixel (i, j) sur tous les points situés sur le rayon joignant le pixel a la source.
Cette action est répétée pour tous les volumes se trouvant dans I'image . Par suite,
de nouvelles courbes isodoses et de nouveaux Histogrammes Dose-Volume (HDV)
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F1GURE 3.15 — Hllustration de la méthode de prédiction d’image a DSI a partir
d’un systeme indépendant : calcul de la dose a partir de la fluence
du DICOM RT _plan dans un fantome d’eau sous 5 cm puis a dpax
et enfin projection des valeurs de dose a DSI dans les conditions de
transit : 1. Calcul d’un plan de dose sans patient a Distance Source-
Axe (DSA) dans un fantdéme d’eau sous 5 cm, a partir des données
DICOM RT plan (Ds,p). L'image en dose est réalisée au moyen
du moteur de calcul de la solution logicielle EPIbeam (DOSIsoft
S.A. Cachan, France) dont I'algorithme est modélisé & partir des
données RT Dose issues du TPS; 2. Conversion de D5, & dpax
dans 'eau a DSA par la matrice m dans les mémes

conditions qu’est réalisée I'image sous 5 cm d’eau; 3. Terme de

correction d’inverse carré des distances pour projeter le plan de
dose a DSI; 4. Le rapport tissus maximum (RTMf) permet de
prendre en compte le milieu atténuateur.
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HDV
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FIGURE 3.16 — Méthode de rétroprojection de 1’écart en dose observé par analyse
comparée de 'image prédite et mesurée sur le plan de ’'EPID

Comparaison

peuvent étre reconstruits dans le volume pCT et les structures internes d’intérét,
a partir de cette nouvelle matrice de dose (figure 3.16b).

L’intérét de ce formalisme de rétroprojection est de se limiter a 'information
2D strictement disponible dans les conditions de transmission et de représenter
la localisation spaciale des écarts de dose en gardant le calcul TPS comme réfé-
rence. Si pour les situations expérimentales bien conditionnées avec des fantomes
de composition connue et parfaitement positionné dans le faisceau, il est légitime
de procéder a la rétroprojection directe des doses et de reconstruire les valeurs
de dose in situ avec précision, a contrario pour le cas des patients ou 'anatomie
réelle du jour de traitement n’est pas connue avec certitude, il est logique de ne pas
discriminer les profondeurs traversées et de ne reporter que 1’écart maximal sur
tout le rayon. Autrement dit, sans connaissance additionnelle a celle du pCT, on
ne connait pas la profondeur réelle exacte a partir de laquelle se manifeste I’écart
en dose observé en transmission.

La reconstruction pseudo-3D des écarts ainsi effectuée, sans discrimination de
profondeur, restitue dans 'anatomie pCT du patient les écarts lus en transmission,
et représente la situation d’erreur la plus défavorable. Cette hypothese du pire
scénario est conforme avec le principe de détection voulue.

Par rapport au formalisme initial EPIgray, I'affectation du terme RTM en chaque
point de 'atténuateur n’apporte aucune information réelle complémentaire pour
la détection des écarts par rapport a la situation planifiée. Son élimination est
également justifiée car la précision de ce terme calculé est treés faible comparati-
vement au calcul TPS standard (point kernel). Ainsi, pour les milieux traversés
hétérogenes notamment, des biais dans le calcul de reconstruction de la dose sont
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systématiquement observés et entrainent la génération d’un taux de faux-positifs
importants.

Il en résulte pour le systeme d’alerte, a partir de la lecture de la carte des écarts
vus en transmission :

- si les écarts relevés sur la carte des écarts sont faibles (écarts relatifs tolérables
ou valeurs gamma-index satisfaisantes), il est plausible d’estimer que la distribution
de dose réelle est similaire a la distribution de dose prédite. En fait, dans ce cas la
rétroprojection est inutile ;

- si des écarts significatifs sont relevés, la distribution de dose réelle est différente
de celle planifiée. Elle n’est pas connue avec précision sans information addition-
nelle de la dosimétrie de transit, mais une estimation péjorative de la sévérité des
écarts peut étre visualisée dans le patient.

On distingue deux cas pour la reconstruction pseudo-3D des écarts pour la
déformation du RT dose TPS en fonction de la technique utilisée :

Dans le cas des techniques RC3D et RCMI, l'analyse comparée se faite par
faisceau fournissant une carte des écarts qui peut étre reconstruite en pseudo-3D
par déformation du RT_Dose TPS pour le faisceau correspondant.

Pour les techniques AVMI cette discrimination n’est pas possible et doit étre
évaluée pour chaque image élémentaire acquise sur la course angulaire du bras de
I’accélérateur.

3.4 Application de la méthode

Le travail pour 'application de la méthode proposée précédemment, a consisté
a développer un programme sous I’environnement MATLAB® V2017 (ver. 9.2.0 —
R2017a, The MathWorks, Natick, MA) pour réaliser la prédiction d’image transit
en dose avec les deux méthodes et la conversion en dose dans '’eau des images
acquises.

Ce programme récupeére certaines données issues du calcul dans EPIgray (RTMf
et RTM) et les utilise comme données d’entrée pour la prédiction et la conversion
des images en dose sur le plan de 'EPID.

Toutes les acquisitions ont été réalisées sur le plateau technique de I'Institut
Curie.

3.4.1 Etude sur fantdmes

Dans le paragraphe précédent, deux méthodes de prédiction d'un plan de dose a
DSI ont été développées : a partir des données issues du TPS et a partir d’un modele
indépendant du TPS. L’objet de I'étude était d’évaluer ces méthodes dans des
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FIGURE 3.17 — Coupe transversale de ’'objet test « cheese » (gauche) avec faisceau
10 cm x 10 cm et du fantome homogene d’épaisseur 200 mm avec
le faisceau 10 cm x 10 ¢cm pour 'énergie 6 MeV.

conditions simples sur deux fantomes homogenes et un fantéme anthropomorphe
pour les techniques d’irradiations RC3D, RCMI et AVMI
Une fois les méthodes de prédiction validées, nous avons comparé, sur les mémes

objets tests, I'image prédite en dose et I'image acquise convertie en dose a DSI pour
les techniques d’irradiations RC3D, RCMI et AVMI.

3.4.1.1 Matériels et méthodes

Fantémes homogeénes (figure 3.17) :

- Fantomes homogenes constitués de plaques de densité équivalent eau de di-
mension 30 cm x 30 cm et d’épaisseur 40 mm, 80 mm, 200 mm, 400 mm. Les
tailles de champ utilisées sont 2 cm x 2 cm, 8 cm x 8 cm, 10 ¢cm x 10 cm, 15 ¢cm
x 15 cm et 20 cm x 20 cm délivrant pour chaque irradiation 200 UM. Un champ
RCMI sur le fantéme 200 mm a été réalisé délivrant 2 Gy a l'isocentre. L’isocentre
est placé a mi-épaisseur de chaque fantome plaques avec une Distance Source-Axe
(DSA) égale a 100 cm.

- Le fantdéme « cheese » dans sa composition homogene dont les caractéristiques
sont disponibles dans la partie 2.1.2. Pour la technique RC3D, la taille de champ
utilisée été de 10 cm x 10 cm, délivrant 100 UM. Pour la technique RCMI la
prescription était de 2 Gy au volume cible placé a l'isocentre a DSA 100 cm,
représentant 114 UM. Pour la techniques AVMI, la prescription était de 2 Gy au
volume cible placé a I'isocentre & DSA 100 cm, soit 457 UM.
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Les images pCT pour chaque fantome sont acquises avec un scanner CT To-
shiba Aquilon LB. Le calcul des matrices de fluence a été réalisé en utilisant le
TPS Eclipse (version 13.6, Varian, Palo Alto, CA, USA) et I'algorithme Analytical
Anisotropic Algorithm (AAA) modélisé pour ’énergie 6 MeV.

Fantome anthropomorphe :

Le fantome anthropomorphe CIRS thorax (CIRS Inc., Norfolk, Virginia) a été
utilisé pour des plans RC3D, RCMI et AVMI (figure 3.18).Les images pCT pour
chaque fantome sont acquises avec un scanner C'T Toshiba Aquilon LB.

FI1GURE 3.18 — Coupe transversale de 1'objet test CIRS thorax avec le faisceau
RC3D 10 cm x 10 cm pour I'énergie 6 MeV. En rouge est représenté
le volume d’irradiation.

Pour la technique RC3D, la taille de champ utilisée été de 10 cm x 10 cm
délivrant 100 UM. Pour la technique RCMI, la prescription était de délivrer 2 Gy
au volume cible placé a l'isocentre a DSA 100 cm représentant 114 UM. Pour la
technique AVMI la prescription était de 2 Gy au volume cible placé a 'isocentre
a DSA 100 cm représentant 977 UM.

Les faisceaux RCMI et AVMI ont été délivrés en utilisant un collimateur équipé
d’un multilames HD 120 (MLC120) 120 lames de 0,5 cm au centre.

Les images EPID ont été acquises sur un LINAC Truebeam V2.5 (Varian MS,
Palo Alto, CA, USA) équipé d’un imageur portal aS1000. Le détecteur EPID placé
a 150 cm de la source (DSI). Les images des champs RC3D et RCMI ont été ac-
quises en mode intégré et les images des champs AVMI ont été acquises en mode
continu/cinema.
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La méthode du ~-index avec les criteres 2% - 2 mm et 3% - 3 mm et un seuil
d’analyse a 50 % de la dose max sont adoptés pour comparer les deux méthodes
de prédiction d’image en dose transit. Ce méme critere a été utilisé pour la com-
paraison entre l'image prédite (avec la méthode 2) et I'image acquise convertie en
dose. Il est a noter que notre analyse est valide dans la zone correspondant a plus
de 50% de la dose maximum pour la taille de champ concidérée (voir figure 3.19).
A Textérieur des 50% de la taille de champ, aucun travail au niveau de I'image
(prédite et acquise) pour ajuster la valeur des pixels situés dans la pénombre du
faisceau n’a été réalisé (restauration du profil de pénombre).

Profil de faisceau pénombre
100 " (90-20% de la dose)

Ombre
(transmission et diffusé
provenant de la téte de
l'accélérateur

Largeur de champ
(50 % de la dose)

Relative Dose

|
|
|
|
|
|
)
|
Ll

S 7 085 450 27 C%T 8RR o460 T

FIGURE 3.19 — Exemple de profil de dose caractérise par la région centrale (profil
de faisceau), la pénombre et la région appelé 'ombre (adapté de
[107])

3.4.1.2 Résultats

Fantéomes homogeénes

Le tableau 3.2 résume les résultats de la comparaison 7y-index entre l'image
prédite par les méthodes 1 et 2 pour les fantomes de 40 mm, 80 mm, 200 mm et
400 mm et illustré pour le champ 10 cm x10 c¢m sur la figure 3.20 et 3.21.
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Epaisseur de fantome (mm)

taille Valeur
champ 40 80 200 400 | Troyenne
(cm?) GAI

(%)

6x6 89 90 93,41 90,79 91

8x8 94,74 90,59 89 79,13 88
10x10 94,79 93,04 94,23 89,29 93
15x15 94 96,19 91,86 92,93 94
20x20 97,36 98,01 94,15 96,2 96
valeur

moyenne
GAI 94 94 93 90
(%)
(a) critere 2% - 2 mm
Epaisseur de fantome (mm)
taille Valeur
champ 40 80 200 400 | moyenne
(cm?) GAI
(%)

6x6 98,23 97,85 98,60 99,00 98,42

8x8 98,95 98,80 94,35 96,00 97,03
10x10 99,30 99,00 99,17 95,00 98,11
15x15 99,60 99,58 95,86 94,00 97,26
20x20 99,91 99,78 96,32 97,00 98,25
valeur

moyenne

GAI
(%)

99,20 99,00 96,86 96,2

(b) critére 3% - 3 mm

Tableau 3.2 — Résultats de la comparaison y-index (2% - 2 mm et 3% - 3 mm)
entre dose prédite TPS et dose prédite par le systeme indépendant.
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—— Prédiction TP
— Prédiction EP|beam

Profil X {mm)

F‘j\

—— Prédiction TPS

r \ ~ Prédiction EPIgeam

Profil ¥ {mm)

(a) épaisseur de fantome 40 mm

Profil X (mm)

150 100 50 0 +100 +150
Profil Y {mm}

(b) épaisseur de fantéme 80 mm

FIGURE 3.20 — Evaluation v-index (3% - 4mm) et comparaison des profils de dose
sur 'axe X et Y entre dose prédite méthode 1 et dose prédite
méthode 2 a DSI pour le champ 10 cm x 10 cm pour les épaisseurs
de fantome 40 mm et 80 mm.
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— Prédiction TPS
r—j — Prédiction EPlbeam

-100 50 0 +50 +100 +150 +200
Profil X {mm)

50 ]
Profil ¥ (mm)

(a) épaisseur de fantdéme 200 mm

—— Prédiction TPS
~— Prédiction EPIbeam

Profil X (mm)

Profil Y (mm)

(b) épaisseur de fantéme 400 mm

FIGURE 3.21 — Evaluation y-index (3% - 4mm) et comparaison des profils de dose
sur I'axe X et Y entre dose prédite méthode 1 et dose prédite
méthode 2 a DSI pour le champ 10 cm x 10 cm pour les épaisseurs
de fantome 200 mm et 400 mm.

Les résultats montrent qu’en moyenne 97,82 % des points présentent un vy-index
inférieur ou égal a 1 quelles que soient I'épaisseur du fantéme et la taille de champ.
La comparaison des profils de dose montre de tres bons accord entre I'image ob-
tenue avec la méthode 1 (données provenant du TPS) et I'image obtenue par la
méthode 2 (modele de calcul a partir des données DICOM RT_plan) pour les
profils tracés en X et en Y.
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Prédiction TPS — Prédiction EPIbeam

FIGURE 3.22 — Evaluation ~-index (3% - 3 mm) et comparaison des profils de
dose sur I'axe X et Y entre dose prédite méthode 1 et dose prédite
méthode 2 a DSI pour un faisceau RCMI acquis avec le fantéme
plaque 200 mm.

La figure 3.22 montre la comparaison entre la dose prédite par la méthode 1 et
méthode 2 sur le plan de 'EPID pour un faisceau RCMI réalisé sur le fantome
plaque de 200 mm. Les résultats montrent que I'agrément 7-index est de 91,41%
avec un v moyen de 0,54 pour un critére 3% - 3 mm.

Le tableau 3.3 présente les résultats de la comparaison v-index (3% - 3 mm)
entre dose prédite (méthode 2) et dose mesurée a DSI en fonction de ’épaisseur
du fantome plaque et de la taille de champ. Nous observons une bonne adéquation
entre la dose prédite et la dose mesurée puisque 95 £ 2,95 % des points testés en
moyenne ont un ~-index inférieur ou égal a 1. On remarque cependant que pour
les tailles de champ inférieures a 10 cm x 10 cm les résultats sont moins bons
avec un GAI moyen de 90% quelle que soit 1’épaisseur de fantéme. Un exemple de
comparaison pour le champ carré 10 cm x 10 cm sur le fantéme plaque de 200 mm
est illustré dans la figure 3.23.

Les résultats de la comparaison y-index (3% - 3 mm) entre l'image prédite et
I'image acquise convertie en dose sur le fantome « cheese » pour les trois techniques
de traitement étudiées sont 99% pour le RC3D, 98,67% pour 'RCMI et X% pour
la AVMI. On remarque une tres bonne adéquation entre 'image prédite et I'image
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taille
champ Epaisseur du fantéme (mm) GAI
(cm?) moyen
(%)
40 80 200 400
6x6 92 89 93 81 89
8x8 93 92 94 93 93
10x10 95 94 96 96 95
15x15 97 97 98 97 97
20x20 98 98 99 98 98
GAI
moyen 95 94 96 93
(%)

Tableau 3.3 — Résultats de la comparaison v-index (3% - 3 mm) entre dose prédite
(méthode 2) et dose acquise sur fantémes plaques pour différentes
épaisseurs et tailles de champ.

prédite ) Mesurée

FIGURE 3.23 — Evaluation ~-index (3% - 3 mm) et comparaison des profils de dose
sur 'axe X et Y entre dose prédite (méthode 2) et dose mesurée a
DSI pour un champ 10 cm x 10 cm acquis avec le fantome plaque
200 mm.
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Prédite i Mesurée

FIGURE 3.24 — Evaluation y-index (3% - 3 mm) et comparaison des profils de dose
sur 'axe X et Y entre dose prédite (méthode 2) et dose mesurée a
DSI pour un champ 10 cm x 10 ¢m acquis avec le fantome cheese.

acquise a DSI puisqu’en moyenne 98% des points on une valeur ~-index inférieur
a 1. Un exemple de comparaison pour la technique RC3D avec le champ 10 cm x
10 cm est illustré sur la figure 3.24.

Fantéme anthropomorphe

Les résultats GATI de la comparaison v-index (3% - 4mm) entre dose prédite TPS
et dose prédite par le systéme indépendant sont de 99% pour les techniques de
traitement RC3D et RCMI. Un exemple pour le champ RC3D 10 ¢cm x 10 cm
est présenté sur la figure 3.25. Les résultats montrent que 'agrément ~-index est
de 99% avec un v moyen de 0,29 pour un critere 3% - 3 mm quelle que soit la
technique de traitement. Nous observons une tres bonne concordance entre la dose
prédite par le TPS et celle par le systeme indépendant.

Les résultats GAI de la comparaison ~-index (3% - 3 mm) entre I'image prédite
et I'image acquise convertie en dose sur le fantome CIRS thorax pour les trois
techniques de traitement étudiées sont 98% pour le RC3D , 99% pour I'RCMI et
90% pour la AVMI. Un exemple pour le champ RC3D est présenté sur la figure 3.26.
On observe une tres bonne adéquation entre I'image prédite et I'image mesurée
puisqu’en moyenne 95% des points ont une valeur y-index inférieur a 1 avec un ~
moyenne de 0.44. La figure 3.27 illustre le résultat sur le fantéome anthropomorphe
CIRS thorax pour la technique AVMI.

128



3.4 Application de la méthode

Prédiction TPS . —— Prédiction EPlbeam

+120 +120

+100 +100

+80 +80

+60 +50

|
+40 +40
I

«20 ! L\ +20

0 0
200 -150 -100 50 0 +50 +100 +150 +200 150 100 50 0 +50 +100 +150

Profil X (mm) Profil ¥ (mm)

FIGURE 3.25 — Evaluation ~-index (3% - 3 mm) et comparaison des profils de
dose sur I'axe X et Y entre dose prédite méthode 1 et dose prédite
méthode 2 a DSI pour un faisceau RC3D 10 cm x 10 cm acquis
avec le fantome CIRS thorax.

129



Chapitre 3 La dosimétrie de transit basée sur 'EPID

Prédite — Mesurée

+100 +100
+80 +80 m
+60 +50
+40 +40
0 =t o = —~—
200 -150 -100 -50 0 +50  +100 +150 +200 150 100 0 +5( +100 +150
Profil X (mm) Profil Y (mm)

FIGURE 3.26 — Evaluation y-index (3% - 3 mm) et comparaison des profils de dose
sur I'axe X et Y entre dose prédite et dose mesurée a DSI pour un
champ 10 cm x 10 cm acquis avec le fantome CIRS thorax.
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prédite i Mesurée

Profil X (mm) Profil Y (mm)

FIGURE 3.27 — Evaluation v-index (3% - 3 mm) et comparaison des profils de dose
sur I'axe X et Y entre dose prédite et dose mesurée a DSI pour un
champ AVMI acquis avec le fantéme CIRS thorax.

3.4.1.3 Discussion et conclusion

L’utilisation de fantomes (homogenes et anthropomorphe), pour valider les deux
méthodes de prédiction d’image a DSI, a permis d’évaluer la précision de notre mé-
thode dans la prédiction d’image en condition de transit en dose au moyen soit des
informations fournies par le TPS (référence de calcul), soit d’un systeme indépen-
dant du TPS (modele construit dans les mémes termes de dose et de transmission
que la dose TPS).

Pour les techniques RC3D et RCMI les deux méthodes de prédiction d'un plan
de dose a DSI ont été comparées entre elles, montrant une trés bonne adéquation
pour le critere 3% - 3 mm avec un GAI nettement supérieur a 95%. Pour la
technique AVMI, le TPS fournit une dose totale sur la course angulaire du bras,
la comparaison entre une image prédite par le TPS et une image prédite par un
systeme indépendant du TPS n’est pas possible.

Nous avons utiliser un critére de comparaison 3% - 3 mm car la résolution de
calcul du RTMf était de 2 mm x 2 mm a dmax et plus importante lorsque nous
projetons a DSI...

Puisque les différences pour le critére 3% - 3 mm sont faibles entre les deux
méthodes de prédiction d’image en dose, afin d’harmoniser la méthode de calcul
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de I'image prédite quelle que soit la technique de traitement utilisée (RC3D, RCMI,
AVMI), I'image idéale (prédite) a partir des données de la simulation sera réalisée
au moyen du systeme indépendant (méthode 2).

Ensuite, les résultats obtenus sur ces mémes objets tests entre I'image prédite en
dose et I'image acquise convertie en dose, montrent également un tres bon accord
pour le critere 3% - 3 mm avec un GAI globalement supérieur & 95% quelle que soit
la technique de traitement employée ainsi qu’en présence d’hétérogénéité comme
c’est le cas sur le fantome CIRS thorax.

Les profils obtenus sur les bords de champs, ne montrent pas un trés bon accord
au niveau de la pénombre. Dans notre méthode, nous avons essentiellement tra-
vailler sur le profil du faisceau dans le champ d’irradiation, les pixels a I'extérieur
ayant été affectés de la valeur 0. Pour cette raison nous avons travaillé sur un seuil
de dose a 50% de la dose max lors des analyses comparées avec la méthode du ~-
index. Les méthodes de prédiction d’image transit suggerent 1'utilisation de kernels
de dépendance avec la taille de champ pour la modélisation de la pénombre.

En conclusion, cette premiere étape de validation sur objets tests de notre amé-
lioration méthodologique, dont les caractéristiques anatomiques et de positionne-
ment sont maitrisables, nous a permis d’évaluer la précision de la méthode dans la
prédiction d’image basée sur un modele empirique. De plus, cette analyse permet
également la validation de notre modele de conversion en dose de 'image EPID
mesurée.

Dans la partie suivante, nous présentons ’application méthodologique a un en-
semble de patients sélectionnés.

3.4.2 Etude sur patients
3.4.2.1 Matériels et Méthodes

Six patients ont été inclus dans notre étude en les sélectionnant dans la base
de données de I'Institut Curie de maniere aléatoire en fonction de la localisation
anatomique.

Les plans de traitement ont été calculés et optimisés avec le TPS Eclipse (V13)
de Varian et l'algorithme AAA pour le calcul de dose et la technique de traite-
ment AVMI pour I’énergie 6 MeV. Les plans de traitement ont été réalisés sur un
linac Truebeam (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) équipé d’un collimateur
multilames 120 lames (MLC 120).

Trois localisations tumorales ont été étudiées : prostate (4), sein (1) et poumon
(1).

Les images ont été prédites et acquises en mode continu pour la technique AVMI
mais analysées en mode intégré. La position de I'EPID est variable selon la loca-
lisation tumorale. La comparaison entre 'image prédite et 'image acquise a DSI
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Prescrlptl\on Nombre de
. . de dose a )
Numéro Site Nombre de séance _ DSI
. . la moyenne UM o Technique
Patient | tumoral | faisceaux controdlée (cm)
du volume ar PEPID
cible (Gy) P
Prostate 75 (30 Arc 1 : 340
1 4 AVMI 1
AVMI 2 arcs séances) Arc 2 : 352 v o0
Prostate 70 (28 Arc 1: 300
2 AVMI 2 arcs séances) Arc 2 : 379 3 AVMI 150
Prostate 46 (25 Arc1:314
3 AVMI 2 arcs séances) | Arc 2 : 306 4 AVMI 150
Fx1:113
Fx 2:151
4 Plgocsﬁie 5 faisceaux | o (30) Fx 3 : 147 3 ROMI | 150
séances Fx 4 : 119
Fxb5:111
Poumon 48 (6 Arc 1: 805
2 AVMI 1
g AVMI ares séances) Arc 2:924 3 v o0
Arc 1: 153
Sein 63 (28 Arc 2 : 163
4 demi- AVMI | 1
0 AVMI demi-arc séances) Arc 3 : 178 3 v 60
Arc 4 : 156

Tableau 3.4 — Caractéristiques des plans de traitement pour les 6 patients impli-
qués dans le protocole de dosimétrie de transit par ’'EPID.

est réalisée avec la méthode du 7-index pour le critére 5% - 2 mm (critéres ba-

sés sur les recommandations du rapport 83 de 'ICRU et le rapport 31 de 'TAEA

[55, 56])et un seuil d’analyse a 50 % de la dose maximale dans 'image.
Les caractéristiques de chaque plan sont reportées dans le tableau 3.4.

3.4.2.2 Résultats

Pour chaque patient, le tableau 3.5 présente les résultats du y-index par fais-
ceau/séance et la moyenne sur la séance.
Les figures 3.28 et 3.29 présentent les cartographies y-index obtenues sur une
séance pour les patients 1, 2, 4 et 6 vérifies avec le critere 5% - 2 mm dans le
patient pour la technique AVMI. Pour chaque vérification un profil selon X et Y

est tracé.
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5% - 2 mm Séance 1 Séance 2 Séance 3 Séance 5
GAI (%) | Ymoyen | GAL (%) | Ymoyen | GAL (%) | Ymoyen | GAL (%) | Yimoyen
Arc 1 86,74 0,63 93,59 0,54 96,19 1,38 95,82 0,49
Arc 2 94,95 0,5 92,65 0,53 94,81 0,5 94,25 0,51
séance 90,85 0.57 93,12 0,54 95,5 0.49 95,04 0,5
(a) Résultats de I’évaluation y-index patient 1
5% - 2 mm Séance 2 Séance 3 Séance 5
GAI (%) Ymoyen GAI (%) moyen GAI <%) Ymoyen
Arc 1 99,83 0,34 99,55 0,4 99,62 0,43
Arc 2 87,2 0,59 83,72 0,62 84,29 0,63
séance 93,52 0,47 91,64 0,51 91,96 0,53
(b) Résultats de I’évaluation y-index patient 2
Séance 12 Séance 19 Séance 21 Séance 25
5% - 2 mm
GAI (%) Ymoyen GAI (%) Ymoyen GAI (%) Ymoyen GAI (%) Ymoyen
Arc 1 97,3 0.39 91,6 0,45 96,82 0.38 100 0,2
Arc 2 94,46 0,34 92,5 0,35 97,69 0,32 97,95 0,32
séance 95,88 0,34 92,05 0,4 97,26 0,32 98,98 0,26
(c) Résultats de I’évaluation y-index patient 3
5% - 2 mm Séance 24 Séance 25 Séance 26
GAI (%) Ymoyen GAI (%) Tmoyen GAI <%) Tmoyen
fx1 74,81 0,67 62,89 0,8 55,14 0,85
fx2 90,62 0,87 91,58 0,78 91,6 0,77
fx3 71,68 0,69 0,64 0,79 71,42 0,72
fx4 60,64 0,92 48,27 1,02 53,3 1
fx5 95,23 0,47 98,57 0,45 99,00 0,40
séance 78,6 0,72 60,39 0,77 74,09 0,75
(d) Résultats de I’évaluation v-index patient 4
5% - 2 mm Séance 1 Séance 3 Séance 6
GAI (%) Ymoyen GAI (%) Vmoyen GAI <%) Ymoyen
Arc 1 95,76 0,42 - - 94,92 0,45
Arc 2 99,96 0,4 96,03 0,42 99,77 0,44
séance 97,96 0,41 96,03 0,42 97,35 0,45
(e) Résultats de I’évaluation y-index patient 5
5% - 2 mm Séance 9 Séance 17 Séance 27
GAI (%) Ymoyen GAI (%) Ymoyen GAI (%) Ymoyen
Arc 1 89,75 0,5 89,49 0,49 90,62 0,48
Arc 2 80,66 0,64 81,06 0,65 77,86 0,7
Arc 3 78,7 0,65 85,85 0,53 84,33 0,59
134 Arc 4 92,06 0,41 93,9 0,41 91,64 0,42
séance 85,29 0,55 87,56 0,52 86,11 0,55

(f) Résultats de I’évaluation ~-index patient 6

Tableau 3.5 — Résultats y-index (5% - 2 mm) pour les 6 patients inclus dans I’étude
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Prédite Mesurée
- 0 p ;." -« ‘
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oy

35 +35
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a) Patient 1 : Cartographie y-index pour I'arc 1 séance 1, localisation prostate
g gl

prédite Mesurée

L
0 +50 +100 +1

40
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+10 +10
f
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Ny
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(b) Patient 2 : Cartographie y-index pour 'arc 1 séance 2, localisation prostate

F1GURE 3.28 — Cartographies y-index calculées pour les patients 1, 2 selon le cri-
tere 5% - 2 mm
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(a) Patient 4 : Cartographie y-index du faisceau 1 pour la séance 24, localisation
prostate
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(b) Patient 6 : Cartographie v-index de 'arc 1 pour la séance 9, localisation
Sein

FIGURE 3.29 — Cartographies v-index calculées pour les patients 4 et 6 selon le
critere 5% - 2 mm
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3.4.2.3 Discussion et conclusion

Dans cette partie, nous avons appliqué la méthodologie proposée dans ce cha-
pitre a 6 patients pour 3 localisations de traitement les plus couramment rencon-
trées en radiothérapie externe. Les résultats obtenus restent difficiles a interpréter
car les caractéristiques anatomiques et de positionnement ne sont pas facilement
maitrisables.

Pour les patients 1 a 3 traités avec la technique AVMI, les résultats obtenus sont
satisfaisants puisqu’en moyenne 95 + 2 % des points ont une valeur v inférieur a 1
pour le critere 5% - 2 mm. Les résultats obtenus pour le patient 6 montrent qu’en
moyenne 87 + 0,95 % des points ont une valeur 7 inférieur & 1 pour le critere 5%
- 2 mm.

Dans le cas des patients les parametres utilisés pour 1’évaluation y-index et le
seuil d’alerte sur le GAI sont souvent basés sur ’expérience des utilisateurs ainsi
que sur la publication de recommandations [55, 57, 54]. Ils peuvent étre adaptés a
la technique de traitement utilisée.

3.5 Synthese

Dans ce chapitre nous avons présenté les caractéristique de 'EPID et son utili-
sation en tant que dosimetre. Du fait de sa conception pour 'acquisition d’images,
ce dispositif n’est pas un détecteur de dose idéal, mais 'EPID présente des quali-
tés intrinseques qui en font un outil d’intérét : bonne résolution spatiale, rapidité
d’acquisition et de reconstruction d’images au format numérique. Au-dela, de nom-
breux travaux ont permis de définir des méthodes de correction et de contréle des
biais intrinseques au signal EPID et au final, des solutions abouties de dosimétrie
ont vu le jour.

Les modalités de dosimétrie par 'EPID sont partagées entre la dosimétrie non-
transit, qui n’est pas l'objet de ce chapitre, et la dosimétrie de transit qui rend
compte du positionnement du patient, de la qualité du faisceau et du niveau de
dose délivrée et autorise des applications de dosimétrie in vivo. Dans les différentes
méthodes de dosimétrie de transit rencontrées et exposées, nous avons extrait les
intéréts et limites de chacune d’elles afin de proposer une amélioration méthodo-
logique.

L’amélioration méthodologique de dosimétrie in vivo de transit proposée, avait
pour objectif la détection des écarts et leur localisation spaciale dans ’anatomie
du patient. Elle s’est effectuée en deux étapes :

— adapter le formalisme EPIgray a une méthode directe de comparaison entre

une images portale prédite et une image portale acquise : avec la méthode
directe, 'analyse est de facto étendue sur tous les pixels d’intérét de I'image
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acquise. Ceci privilégie une analyse globale du faisceau et ’exploitation de
toute l'information image disponible. Le résultat de cette premiere étape est
une carte des erreurs entre les images portales. La cartographie est exprimée
en erreur relative (voir point suivant) ou en valeurs gamma-index.

— rétroprojeter les écarts de dose constatés sur la cartographie des erreurs re-
latives dans la distribution de dose dans le patient (pCT) fournie par le
TPS. Cette action peut étre vue comme étant la déformation de la matrice
RT Dose a partir des écarts observés par transmission, c¢’est-a-dire intégrés
sur la totalité de 1'épaisseur traversée sans discrimination possible des pro-
fondeurs dans le patient. Cette étape permet une représentation spatiale des
écarts de dose dans le patient (pCT), et par suite I'exploitation de la matrice
RT Dose déformée pour la reconstruction de HDVs mesurés. On précisera
plus loin que cette représentation dans le patient (pCT) constitue le pire
scénario de rétroprojection des écarts.

L’adaptation développée est une méthode directe basée sur un modele de conver-
sion en dose de I'image EPID acquise et d'un modele de prédiction en dose sur le
plan de I'EPID.

Le travail a consisté a développer un programme sous l’environnement MAT-
LAB® & partir des données issues du logiciel EPIgray pour la prédiction et la
conversion des images EPID en dose.

Deux méthodes de prédiction d’image (a partir des doses calculées par le TPS
et a partir d'un modele indépendant du TPS) ont été développées et évaluées.
L’adéquation entre les deux méthodes a montré comme étant globalement de 99%
pour le critére 3% - 3 mm quelle que soit la technique de traitement. Par suite la
méthode de prédiction d’image indépendante du TPS a été choisie afin d’harmoni-
ser toutes les techniques de traitement pour ces résultats équivalent a la méthode
utilisant les données de dose issues du TPS.

Notre méthode a été évaluée sur des objets test (homogenes et anthropomorphes)
dont I'anatomie et le positionnement sont parfaitement maitrisable. Les résultats
obtenus entre 'image prédite en dose et I'image acquise convertie en dose, mon-
traient un trés bon accord pour le critere 3% - 3 mm avec un GAI globalement
supérieur a 95% quelle que soit la technique de traitement employée.

Pour les patients, les écarts observés lors de I'analyse comparée restent difficiles
a expliquer spécialement pour la techniques AVMI. Cliniquement les variations lo-
cales observées sur les cartes des distributions y-index peuvent étre causées par des
différences dans le remplissage de la vessie, des voies intestinales par exemple. Pour
les traitements thoraciques comme le sein, des déformations ou son positionnement
peuvent étre observées pendant le traitement.
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Chapitre 4

Nouvelle Approche de dosimétrie in
Vivo

Une volonté grandissante de ces dernieres années est de pouvoir estimer la dose
réellement délivrée a la tumeur et aux Organes a Risque (OARs) pendant une
séance de traitement, et aussi de cumuler ’ensemble de ce type d’informations sur
I’ensemble du traitement. Cette volonté est motivée par la réduction a des niveaux
thérapeutiques des marges de sécurité sur les doses a la tumeur et aux OARs et
par I'apport de I'imagerie embarquée sur les machines de traitement démontrant
les variations anatomiques et morphologiques se produisant durant le traitement
[74, 72| pouvant induire des variations dans la dose délivrée sur 'ensemble du
traitement [18, 111].

Ainsi, les modifications dans les tissus tumoraux et sains au cours du traitement
suggerent qu’il est important de pouvoir estimer la dose délivrée « vraie » par
séance et également sur I'ensemble du traitement [60].

En radiothérapie, il existe deux types d’erreurs pouvant avoir un impact dosi-
métrique au moment de la séance [160, 159] : les erreurs aléatoires (mouvements
du patient pendant la séance, mouvements internes des organes ou imprécision lors
de la mise en place du patient), et les erreurs systématiques (transfert de données
du plan de traitement, mauvais réglage d’un des parametres de fonctionnement
de la machine de traitement, régression du volume tumoral ou modification du
poids du patient). De nombreux efforts se sont alors concentrés sur la détection
de ces changements anatomiques et méthodologies afin de quantifier leurs consé-
quences dosimétriques. Lorsque la quantification de ces effets indique une déviation
majeure par rapport a I'application du plan de traitement, celui-ci doit étre cor-
rigé, on parle alors de Radiothérapie Adaptative (ART, Adaptive RadioTherapy)
(133, 135, 134].

Il manque actuellement en clinique des systéemes dédiés qui permettent de vé-
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rifier de fagon systématique la conformité de la distribution de dose réellement
regue in situ par le patient. Or il existe aujourd’hui des systémes d’information
permettant d’élaborer un rapport détaillé des doses regues par le patient tout au
long des séances de son traitement.

L’objectif de ce chapitre est de présenter un workflow méthodologique consti-
tuant une nouvelle approche de dosimétrie in vivo afin de pouvoir disposer de
moyens d’alerte quantifiées efficaces en cas de déviation par rapport au plan de
traitement et de documenter un journal d’intérét clinique consignant les doses dé-
livrées au fur et & mesure des séances. Cette méthodologie sera illustrée par une
application clinique.

4.1 Présentation d’un workflow méthodologique
pour la dosimétrie in vivo

La Radiothérapie Adaptative consiste a [123] :

(a) identifier les modifications liées & un patient (en utilisant 'imagerie 2D et
3D en salle ou des méthodes d’inspections visuelles),

(b) corréler ces changements avec les conséquences dosimétriques potentielles,
et

(c) implémenter un systeme d’alerte compatible avec les méthodes de routine
clinique existantes.
L’ART a démontré son avantage sur la précision dans la dose délivrée en radiothé-
rapie, mais les besoins nécessaires a sa mise en place ont limité son déploiement
en routine clinique.
Il n’est pas nécessaire d’adapter ou de replanifier chaque traitement, méme en
présence de changements anatomiques. Cependant, déterminer quel patient néces-
site une replanification reste un défi de taille pour la radiothérapie moderne. Pour
rendre le processus plus fluide, il serait utile de relier les changements morpholo-
giques aux impacts dosimétriques.

Dans cette partie nous proposons une méthodologie exploitant 1’ensemble des
données acquises au moment de la séance de traitement afin d’évaluer la dose
réellement délivrée.

Cette méthodologie repose sur un processus décisionnel permettant de valider ou
modifier la conduite du traitement. La figure 4.1, illustre les étapes de ce processus
décisionnel :
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Import des images
portales

Analyse comparée, image
portale de référence
IPP (pCT) ou IPM #1
IPM #i

kV-CBCT
Irradiation
EPID transit

Détection d’erreurs

Analyse y-index

i
|

i

i

i

' Non conforme

Dose du jour

~ . Séance i+1
= Dose programmée
Analyse des épaisseurs traversées |

hp Détection de modifications
I anatomiques
Analyse y-index

Import du kV-CBCT

Calcul de dose 3D

i
i
i
i
i
i
i
i
H TPS +
|
i
i
i
i
i
i

Analyse comparée
IPP (kV-CBCT) ———
IPM #i Distributions de

dose du jour

Impact
dosimétrique
non acceptable

Nouveau pCT A
Nouveau plande (&= [AGE[oE

traitement

Séance i+1

1

Séance i+1

F1GURE 4.1 — Workflow de dosimétrie in vivo pour 'estimation des distributions
de dose dans le patient du jour.

(1) détection d’erreurs : contrdle systématique simple et rapide de la séance
de traitement,

(2) calcul de dose rétrospectif : évaluation de la dose délivrée,

(3) validation du calcul rétrospectif : confronter les décisions prises par le
calcul rétrospectif.

4.1.1 Détection d’erreurs

4.1.1.1 Analyse des images portales prédite et acquise

L’analyse comparée entre I'image portale prédite a partir des doses program-
mées sur 'anatomie du pCT et I'image acquise pendant la séance de traitement,
constitue la premiere étape de cette méthodologie. Cette analyse renseigne sur la
qualité du faisceau, le niveau de dose et le positionnement du patient par une ana-
lyse globale de I'image via une seule valeur a savoir le pourcentage GAI de valeurs
7 inférieures & 1 qui passe le critere (%D - DTA). Le critére peut étre adapté en
fonction de la localisation anatomique et de la technique de traitement utilisée.

A cette étape, il s’agit de mettre en place un systeme d’alerte. L’analyse doit
étre rapide et fiable permettant de confirmer si le faisceau et la séance sont dans
les tolérances. Elle concerne tous les patients et tous les traitements voire par suite
toutes les séances.
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L’analyse comparée fournie également la cartographie des erreurs relatives, dont
les écarts peuvent étre rétroprojetés pour étre localisés dans I’anatomie du patient.
Cette action peut étre vue comme étant la déformation de la matrice RT Dose a
partir des écarts observés par transmission, c’est-a-dire intégrés sur la totalité de
I’épaisseur traversée sans discrimination possible des profondeurs dans le patient.
Cette étape permet une représentation spatiale des écarts de dose dans le patient
(pCT) ou les volumes d’intérét contourés, et par suite I’exploitation de la matrice
RT Dose déformée pour la reconstruction de HDVs mesurés.

Piron et al. [123] ont proposé une méthode de détection d’erreurs basée sur la
comparaison entre l'image portale acquise par faisceau en condition de transit a la
premiere séance de traitement, servant d’image de référence, aux images acquises
aux séances suivantes. Ils ont souligné la lourdeur de la mise en place d’un contréle
systématique de la dose délivrée par un calcul de dose 3D sur I'imagerie du jour.
L’objectif était d’établir des indicateurs permettant d’identifier rapidement les
patients dont le traitement pourrait bénéficier d’une replanification. Ils ont conclu
qu’a partir d’'une analyse des images EPID quotidiennes fournissant une alerte
sur des critéres y-index, la méthode permet d’identifier les patients présentant un
risque de déviation par rapport au traitement prévu et pouvant prétendre a une
replanification anticipée.

4.1.1.2 Analyse comparée d’'images radiologiques

Les variations observées en dosimétrie de transit lors de la comparaison des
cartes de dose, sont dues en premiere approximation a des différences dans I’épais-
seur traversée par le faisceau de photons avant d’atteindre 'EPID. Pour aider
a l'interprétation de la dosimétrie de transit, il est envisageable de réaliser des
cartes de transmission a partir de I'anatomie du jour en utilisant le concept de
« fantéme équivalent homogene » ou EHP (Equivalent Homogeneous Phantom)
et permettre une identification rapide des épaisseurs de tissus traversés rendant
compte d’éventuelles modifications anatomiques.

La construction des cartes de transmission est basée sur la conversion des exa-
mens d’imagerie (pCT et kV-CBCT) en densité électronique relative a l'eau a
partir des courbes de conversion UH-DE établies pour chaque systéeme d’imagerie.
Les cartes, exprimées en termes d’épaisseur radiologique, peuvent étre comparées
avec des méthodes de comparaison comme le y-index ou %D devient un %T qui
serait le critere de tolérance sur les variations d’épaisseur traversée entre 'image
pCT et 'anatomie du jour. La mise en correspondance de mémes zones d’erreurs
entre les cartes de différence en dose et en épaisseur radiologique peut apporter
des indices pour l'identification des causes d’une éventuelle déviation.

En théorie, les EHP peuvent étre obtenus pour n’importe quelle direction mais
il convient pour aider a l'interprétation de la dosimétrie de transit de réaliser les
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cartes EHP suivant 1’angle d’incidence du faisceau. On peut également ne consi-
dérer que les incidences les plus simples : 0° et 90°.

La figure 4.2 présente les EHP calculés dans les directions antérieure (EHP onT)
et latérale (EHPpaT). La figure 4.2a présente de fagon schématique la détermina-

tion des cartes EHP, illustrées par un exemple sur fantome anthropomorphe sur
la figure 4.2b.

Le concept d’'EHP a été utilisé par Bosch et al. [153] dans les stratégies de sélec-
tion automatique de patients atteints de cancer du poumon pour la radiothérapie
adaptative a I’aide de 'imagerie par tomodensitométrie a faisceau conique. L’ob-
jectif de I'étude était de montrer qu’il est possible d’identifier des différences sur
I’épaisseur radiologique entre I'imagerie pCT et I'imagerie kV-CBCT sur les régions
tumorales, du médiastin et des poumons. Si les différences observées s’écartent des
tolérances établies en termes de variation d’épaisseur radiologique, la méthode a
montré qu’il est possible d’émettre automatiquement une alerte et de suggérer
la mise en place d’une correction. La méthode a démontré que les changements
d’épaisseurs radiologiques liés a la respiration sont a l'origine d'un taux de faux-
positifs élevé. Avec la non prise en compte de ce critere, le taux de faux-positif
passait de 34% a 21%. La précision de la méthode était presque similaire a celle
des cliniciens : sensibilité globale d’environ 95% avec un taux de faux positifs
inférieur a 19%.

4.1.2 Calcul de dose rétrospectif

Les images obtenues avec I'imagerie kV-CBCT rendent compte des différences
entre le pCT et I'anatomie du jour en complément de la dosimétrie de transit.
A partir des informations anatomiques et morphologiques fournies par I'imagerie
embarquée au moment de la séance de traitement et le plan de traitement actua-
lisé (position de l'isocentre de traitement par rapport a 'anatomie du jour), un
calcul dosimétrique a posteriori de la séance peut étre envisagé. A la suite, un
processus d’extraction d’indicateurs dosimétriques d’intérét clinique est possible :
estimation des valeurs de dose réellement recues par le patient, comparaison avec
les distributions de dose programmées pour les structures d’intérét.

Les possibilités de calcul sur 'image du jour ont été discutées dans le chapitre 3.
Les plans de traitement impliqués a cette étape, sont ceux dont I’analyse comparée
donne des résultats qui sortent des tolérances pour les criteres %D - DTA. Le calcul
est réalisé en trois phases :

— recalage de 'imagerie du jour sur le pCT,

— création d'une pseudo-densitométrie du jour (méthode proposée dans le cha-

pitre 3 au paragraphe 3.3.2)
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EHPy

(a) Principe de détermination des cartes de transmission en géomé-
trie parallele

o m I
o .i

(b) Exemple de carte de transmission EHP réalisées sur le fan-
tome CIRS thorax avec un bolus de 10 cm comme indiqué sur
I'image. L’intensité des pixels sur les cartes EHP est exprimée
en mm.

rrmm

F1GURE 4.2 — Carte EHP par détermination de I’épaisseur radiologique le long du
rayon (géométrie parallele) (Matlab® VR2017a, MathWorks®)
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— calcul de dose 3D sur la pseudo-densitométrie avec le plan de traitement
actualisé (isocentre de traitement du jour).

4.1.2.1 Recalage patient pour le traitement et identification de I'isocentre
de traitement

L’isocentre de la machine de traitement est par définition commun avec 1'iso-
centre du kV-CBCT définissant 1'origine DICOM du kV-CBCT.

La position de 'origine du kV-CBC'T est différente en fonction de la technique
de repositionnement sur la table de traitement choisie. Deux situations sont a
distinguer :

1. acquisition de deux clichés radiographiques orthogonaux puis repositionne-
ment sur I'image radiographique de transmission (DRR, Digital Reconstruc-
ted Radiography). Par suite, le kV-CBCT est acquis avec une origine DICOM
correspondant a l'isocentre de traitement du jour.

2. prépositionnent du patient a I'aide des repéres cutanés (1'origine du repere
DICOM du pCT) sur lisocentre de la machine repéré par le croisement
des lasers dans la salle de traitement. Ensuite le kV-CBCT est acquis et les
décalages (Ax, Ay, Az) nécessaires pour réaliser le positionnement final sont
appliqués.

La figure 4.3 présente de fagon générale la méthode de repositionnement du patient
et d’identification de I'isocentre de traitement.

RT_Plan

isocentre

| simulatonTPs | | Salle de traitement | A posteriori TPS

Méthode de
recalage
élastique

Premier Positionnement
positionnement final

L J

T
Positionnement
patient

Xo:Y0sZo 0,0,0 Xo:Y0:Zo

isocentre
traitement

isocentre isocentre
RT_Plan kV-CBCT

FIGURE 4.3 — Méthodologie de repositionnement du patient et recalage d’image
pour le calcul de dose rétrospective
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4.1.2.2 Calcul de dose rétrospectif

Le calcul de dose rétrospectif utilise le modele TPS (modele utilisé pour la
planification de traitement et constituant le référentiel de calcul) et la maitrise
des densités électroniques comme évoqué dans le chapitre 1 au paragraphe 1.4.2.1
pour éviter I'introduction de biais dans 1’évaluation des doses rétrospectives.

Ensuite, il est nécessaire de mettre tous les examens d’imageries sur le méme
référentiel géométrique. Pour cela, la méthode adoptée est de recaler toutes les
imageries sur le pCT qui constitue la référence puisque les valeurs de dose pro-
grammeées sont calculées a partir de ce référentiel anatomique. Pour cela I'isocentre
de planification et l'isocentre de traitement doivent étre mis en correspondance.
Cette mise en correspondance se fait en alignant 1’isocentre de planification avec
I'isocentre du kV-CBCT (plus les (Az, Ay, Az) si nécessaire).

Remarque : Dans le cas des traitements ou la table de traitement est « laté-
ralisée », l’isocentre de traitement du jour ne correspond pas a l’isocentre de la
machine car pour éviter des collisions, le systéme d’imagerie demande de mettre
la table de traitement dans une position définie par défaut par le systeme. Il est
nécessaire d’obtenir les coordonnées de la table de traitement avant et apres re-
centrage afin d’appliquer ce décalage lors de recalage du kV-CBCT avec l’isocentre
planifié.

Une fois le recalage réalisé, ’étape suivante consiste en la création de la pseu-
dodensitométrie comme expliqué dans le chapitre 2 au paragraphe 2.2.2. Puis les
faisceaux planifiés sont remis sur I'isocentre de traitement pour obtenir les distri-
butions de dose du jour.

4.1.3 Vérification du calcul rétrospectif par analyse comparée
des images portales acquises et reconstruites
rétrospectivement

Les nouvelles distributions de dose obtenues a partir du calcul de dose rétrospec-
tif peuvent étre utilisées pour calculer de nouvelles images portales en transmission.
La comparaison de ces nouvelles images avec les images réellement acquises permet
de confirmer la véracité du calcul rétrospectif en ce qui concerne le positionnement
du patient par rapport aux faisceaux, et I'anatomie du jour de traitement. Si des
instabilités de faisceau existent, le calcul rétrospectif les ignore car le calcul est
réalisé a partir du plan programmé a partir de la prescription.

L’analyse comparée rétrospective entre 'image acquise et 'image rétrospective,
permet d’apporter une preuve supplémentaire des conditions dans lesquelles s’est
déroulée la séance. Cette analyse renforce le controle de toute la chaine de vérifi-
cation rétrospective depuis la création de la pseudodensitométrie jusqu’au calcul
de dose rétrospectif.
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4.2 Applications cliniques

Cette partie présente ’application méthodologie de dosimétrie in vivo proposée
précédemment. Dans un premier temps, une preuve de principe réalisée sur fantome
anthropomorphe est présentée. Dans un second temps, une sélection de plans de
traitement vient compléter I’évaluation de cette méthodologie.

4.2.1 Etude sur fantémes

4.2.1.1 Matériels et méthodes

Le fantéme anthropomorphe CIRS thorax (CIRS Inc., Norfolk, Virginia) a été
utilisé pour 'application de cette nouvelle approche de dosimétrie in vivo.

Deux plans de traitement ont été réalisés avec le TPS Eclipse (Varian MS, Palo
alto, CA, USA) et I’énergie 6 MeV modélisée pour un Varian TrueBeam™.
Plan de traitement 1 : faisceau RC3D simple de 10 cm x 10 cm, angle de bras
de 0° et délivrant 326,33 UM au volume PTV (figure 4.4).

Deux situations d’irradiation ont été envisagées :

1. constitution du fantéme irradié conformément a la planification (anatomie
du jour = modele anatomique de planification ) (figure 4.4a),

2. modification de la conformité du fantome irradié par rapport au modele de
planification (anatomie du jour différente du modeéle anatomique de planifi-
cation) (figure 4.4b).

Plan de traitement 2 : faisceau IMRT sliding window (fenétre glissante) (figure
4.5), angle de bras de 0°t délivrant 302 UM.
Deux situations d’irradiation ont été envisagées :

1. constitution du fantéme irradié conformément a la planification (anatomie
du jour = modele anatomique de planification ) et isocentre machine centré
sur l'isocentre planifié,

2. constitution du fantdéme irradié conformément & la planification (anatomie
du jour = modeéle anatomique de planification ) avec déplacement latéral
de la table de traitement (1 cm) par rapport a la planification (isocentre
machine différent de l'isocentre planifié).

Les images pCT du fantéme sont acquises avec le systeme d’imagerie FBCT
Toshiba Aquilon LB.

Les images EPID en condition de transit étaient acquises en mode intégré en
plagant le détecteur a une distance de 150 cm de la source.
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(a) Situation d’irradiation 1 : anatomie du jour = mo- (b) Situation d’irradiation 2 : anatomie du jour diffé-
dele anatomique de planification rente modele anatomique de planification

FIGURE 4.4 — Coupe transversale de l'objet test CIRS thorax avec le faisceau
RC3D 10 ¢m x 10 cm.

FIGURE 4.5 — Coupe transversale de l'objet test CIRS thorax avec le faisceau
IMRT 10 cm x 10 cm.
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(a) avant recalage déformable (b) apres recalage déformable

FI1GURE 4.6 — Coupe transversale du fantome CIRS thorax dans le module de re-
calage déformable ISOgray.

Lors de l'irradiation, le fantome était positionné sur la table de traitement en
réalisant une acquisition kV-CBCT avec le systeme OBI puis en appliquant les
décalages requis (Az, Ay, Az) pour centrer 'isocentre de traitement sur I'isocentre
de la machine.

Le recalage rigide était réalisé avec le module de recalage du TPS ISOgray
(DOSIsoft S.A, Cachan, France) en plagant I'isocentre du kV-CBCT + décalage
(Az, Ay, Az) appliqués lors du positionnement final du fantéme sous la machine,
sur l'isocentre de planification. Cette étape permet de mettre I'imagerie kV-CBCT
sur le méme référentiel géométrique que le pCT et d’identifier I'isocentre de traite-
ment pour y replacer les faisceaux de traitement. Dans le cas du décalage latéral,
un offset supplémentaire est appliqué au déplacement Az.

Le recalage déformable était réalisé dans le module 4D du TPS ISOgray par
la méthode de l'algorithme Block-Matching et information mutuelle (Critere de
similarité) pour trouver la transformation entre le pCT et le kV-CBCT (figure
4.6). Ensuite, la transformation inverse est appliquée au pCT pour obtenir un pCT
déformé corrigé (pCTpc) de 'anatomie du kV-CBCT (méthode énoncée dans le
chapitre 2 au paragraphe 2.2.2).

Dans le cas du plan de traitement 2, le calcul de dose sur pCTp¢ a été réalisé
avec le TPS de planification Eclipse version 13.6 (Varian MS) en substituant le
pCT par les pCTpc respectifs des deux situations d’irradiation.
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FIGURE 4.7 — Evaluation v-index (3% - 2 mm) et comparaison des profils de dose
sur I'axe X et Y entre dose prédite et dose mesurée a DSI pour un
champ RC3D 10 cm x 10 cm acquis avec le fantome CIRS thorax :
anatomie du jour conforme au modele anatomique de planification.

4.2.1.2 Résultats
Plan de traitement 1 :

(faisceau RC3D simple de 10 cm x 10 c¢m, angle de bras de 0° et délivrant 326,33
UM au volume PTV)

La figure 4.7 présente ’analyse comparée entre la dose prédite et la dose acquise
a DSI lorsque 'anatomie du jour est identique a I’anatomie de planification. Les
résultats montrent une tres bonne correspondance entre les profils de dose et un
agrément y-index de 96,21% avec un v moyen de 0,5 pour un critere 3% - 2 mm.
La figure 4.8 présente 'analyse comparée entre la dose prédite et la dose acquise
a DSI lorsque 'anatomie du jour est différente de I'anatomie de planification. Les
résultats montrent une non conformité entre les profils de dose et un agrément
~v-index de 70,31% avec un v moyen de 0,88 pour le critere 3% - 2 mm.

La figure 4.9 présente les cartes de transmission (EHP antérieur) de I'anato-
mie de planification et de 'anatomie du jour exprimées en millimetres d’épaisseur
traversée.

La figure 4.10a présente la différence entre la carte de transmission de ’anatomie
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FIGURE 4.8 — Evaluation y-index (3% - 2 mm) et comparaison des profils de dose
sur 'axe X et Y entre dose prédite et dose mesurée a DSI pour un
champ RC3D 10 cm x 10 cm acquis avec le fantéme CIRS thorax :
anatomie du jour différente du modele anatomique de planification.
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(a) Carte de transmission de I’anatomie de planifica- (b) Carte de transmission de ’anatomie du jour ex-
tion exprimée en mm primée en mm

FIGURE 4.9 — Carte de transmission (EHP antérieur) exprimée en mm d’épaisseur
traversée.
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(a) Carte des différences d’épaisseur entre I'anatomie (b) Cartographie y-index (5% - 2 mm) entre 'anato-
de planification et I'anatomie du jour mie de planification et ’anatomie du jour

FIGURE 4.10 — Carte des différences d’épaisseur et cartographie ~-index (5% - 2
mm) entre 'anatomie de planification et ’anatomie du jour

de planification et de 'anatomie du jour. On observe que les variations négatives
correspondent a I’ajout de matiére dans ’anatomie du jour et inversement les varia-
tions positives correspondent a I’ajout de matiere dans I’anatomie de planification,
cela est en accord avec les différences visibles sur la comparaison des coupes trans-
versales présentées sur la figure 4.4. La figure 4.10b présente I'analyse comparée
~v-index entre I'anatomie de planification et ’anatomie du jour pour le critere 5%
- 2 mm ou l'agrément 7-index est de 93%.

Représentée sur la figure 4.11a pour le volume PTV, la comparaison entre les
HDVs planifié et reconstruit par déformation de la matrice RT__dose en utilisant la
carte des écarts obtenues lors de I'analyse comparée entre I'image prédite et I'image
acquise dans la situation d’irradiation 1. On observe une parfaite concordance entre
les deux courbes. Sur la figure 4.11b, est présentée la rétroprojection des écarts
spatialisés dans le volume PTV. On observe un écart relatif entre les deux matrices
de dose de +3%.

Représentée sur la figure 4.12a pour le volume PTV, la comparaison entre les
HDVs planifié et reconstruit par déformation de la matrice RT dose en utilisant
la carte des écarts obtenues lors de l'analyse comparée entre I'image prédite et
I'image acquise avec la situation d’irradiation 2. On observe une dose reconstruite
supérieure a la dose prédite. Sur la figure 4.12b; est présentée la rétroprojection
des écarts spatialisés dans le volume PTV. On observe que I’écart relatif entre les
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(a) Courbe HDV pour le volume PTV (b) Rétroprojection des écarts obtenus entre 'image
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FIGURE 4.11 — Situation d’irradiation 1 : Comparaison entre la dose prévisionnelle
et reconstruite puis spatialisation des écarts dans le volume PTV

deux matrices de dose peut atteindre 10%. Une corrélation entre la zone en erreur
révélée par I'évaluation y-index et la spatialisation des écarts dans le volume PTV
est observée en rouge sur la figue 4.12b. Il est important de noter que dans ce
cas particulier ou la perturbation est en aval du volume a traiter (PTV), tout ce
qui se trouve en amont de la perturbation recoit la bonne dose. La reconstruction
de la distribution des doses délivrées étant basée sur la rétroprojection des écarts
observés en transmission entre I'image prédite et I'image acquise, le HDV obtenu
constitue le pire scénario envisageable.

Plan de traitement 2

(faisceau IMRT sliding window (fenétre glissante), angle de bras de 0°et délivrant
302 UM.)

La figure 4.13 présente ’analyse comparée entre la dose prédite et la dose acquise
a DSI lorsque le fantome est placé sur la table de traitement conformément a la
planification. Les résultats montrent une parfaite correspondance entre les profils
de dose et un agrément y-index de 97,5% avec un v moyen de 0,36 pour un critere
3% - 2 mm. La figure 4.14 présente l'analyse comparée entre la dose prédite et
la dose acquise a DSI lorsque le fantome est décalé latéralement par rapport a la
planification. Les résultats montrent une non conformité entre les profils de dose
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FIGURE 4.12 — Situation d’irradiation 2 : Comparaison entre la dose prévisionnelle
et reconstruite puis spatialisation des écarts dans le volume PTV

et un agrément ~vy-index de 69,34% avec un v moyen de 0,82 pour le critere 3% - 2
mm.

La figure 4.15 présente la comparaison entre les isodoses programmeées et les
isodoses du calcul rétrospectif dans la situation d’irradiation 2. On observe le
décalage latéral du fantéme sur la comparaison y-index (3% - 2 mm) entre la dose
planifiée et la dose rétrospective présentée sur la figure 4.16.

La figure 4.17 présente I’évaluation y-index (3% - 2 mm) et la comparaison des
profils de dose sur 'axe X et Y entre dose rétrospective et la dose mesurée a DSI
lors de la situation d’irradiation 2. Les résultats montrent un agrément ~-index de
86,22 avec un v moyen de 0,52 pour le critere 3% - 2 mm.

4.2.1.3 Discussion et conclusion

Dans cette preuve de principe réalisée sur fantome anthropomorphe dont les
caractéristiques de constitution et de positionnement sont maitrisables, et confor-
mément a la premiere étape de la méthodologie proposée, 'analyse comparée de
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FIGURE 4.13 — Evaluation y-index (3% - 2 mm) et comparaison des profils de dose
sur 'axe X et Y entre dose prédite et dose mesurée a DSI pour un
champ IMRT 10 ¢m x 10 c¢m acquis avec le fantéme CIRS thorax :
Position du fantome sur la table de traitement conformément a la
planification.

I'image prédite (pCT) avec I'image acquise au moyen du 7-index permet 1’émis-
sion d’'une alerte justifiée de non-conformité de l'irradiation par rapport au plan
de traitement.

Lorsqu’une erreur de positionnement ou de modification de constitution du fan-
tome est introduite, I’analyse comparée se restreint a montrer les zones en erreurs
(valeurs v supérieures a 1). Pour aider a l'interprétation de la dosimétrie de transit
et des écarts observés, les cartes de transmission évaluant les épaisseurs traversées,
sont un complément. L’analyse des différences dans les épaisseurs traversées per-
met d’identifier une cause possible d’écarts dosimétriques liées a des modifications
anatomiques et morphologiques sans discrimination possible d'une localisation des
écarts dans le volume patient.

Les écarts de dose constatés sur la cartographie des erreurs relatives lors de la
comparaison des images portales peuvent étre rétroprojetés dans le volume pa-
tient afin de spatialiser les erreurs observées. Par suite, I’exploitation de la matrice
RT_Dose déformée permet la reconstruction de HDVs mesurés. Cette représenta-
tion des écarts dans le patient constitue le pire scénario envisagé.

Dans le plan traitement 1, les volumes situés en amont de la perturbation recoivent
la bonne dose de rayonnement mais le HDV reconstruit montre néanmoins un
écart avec la dose planifiée. Cependant n’ayant pas d’information sur la totalité de
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FIGURE 4.14 — Evaluation y-index (3% - 2 mm) et comparaison des profils de dose
sur I'axe X et Y entre dose prédite et dose mesurée a DSI pour un
champ IMRT 10 ¢cm x 10 c¢m acquis avec le fantéme CIRS thorax :
Position du fantéme sur la table de traitement avec un off set de 1
cm par rapport a la position de planification.

I’épaisseur traversée sans discrimination possible des profondeurs dans le patient,
une erreur en dose justifiée est émise. La méme situation serait constatée avec
I'utilisation d’une méthode de rétroprojection des doses EPID dans le patient si
le modele anatomique de rétroprojection restait celui de la planification. De plus,
la rétroprojection avec un modele anatomique qui n’est pas cohérent avec I'image
acquise amplifie le phénomene d’erreur et 'augmentation du taux de faux-positifs.

La possibilité de calcul de dose rétrospectif permet d’estimer, dans le référentiel
du modele de calcul du TPS, les distributions de dose du jour (dose délivrée) et
de les comparer avec les valeurs programmeées. Le calcul repose sur un alignement
des examens d’imagerie dans un méme référentiel géométrique et la connaissance
de l'isocentre de traitement du jour. La position du fantome sur la table peut alors
étre identifiée via les informations fournies avec le kV-CBCT.

Enfin, le calcul d’une image portale rétrospective tenant compte du positionne-
ment réel du patient et de sa conformité avec I'image acquise apporte une preuve
de la véracité du calcul de dose rétrospectif.
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FI1GURE 4.15 — Comparaison des isodoses sur une coupe transversale entre la dose
planifiée et le calcul de dose rétrospectif (en trait pleins la dose
planifiée, en trait pointillé la dose rétrospective).
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FIGURE 4.16 — Comparaison y-index (3% - 2 mm) sur une coupe transversale entre
le calcul de dose planifiée et le calcul de dose rétrospectif.
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FIGURE 4.17 — Evaluation ~-index (3% - 2 mm) et comparaison des profils de
dose sur l'axe X et Y entre dose rétrospective et dose mesurée a
DSI pour un champ IMRT 10 ¢cm x 10 ¢cm acquis avec le fantome
CIRS thorax.

158



4.2 Applications cliniques

4.2.2 Etude sur patients

4.2.2.1 Matériels et méthodes

Les plans sélectionnés pour I'application méthodologique de dosimétrie in vivo
proposée, utilisent une technique de traitement AVMI avec faisceaux de photons
d’énergie 6 MeV. Ils ont été planifiés avec le TPS Eclipse (Varian MS, V13.6) et
délivrés sur un Truebeam (Varian MS). Les caractéristiques de chaque plan sont
regroupées dans le tableau 4.1.

Prescription
Localisati nNoml?re de dose a NOI,IlbI‘e de ' DSI
Plan de fais- | la moyenne UM séances Technique
tumoral , (cm)
ceaux du volume analysées
cible (Gy)
75 (30 Arc 1 : 340
1 P 2 1 AVMI 1
rostate ares séances) Arc 2 : 352 v 20
70 (28 Arc 1:300
2 P 2 1 AVMI 1
rostate ares séances) Arc 2 : 379 v o0
46 (25 Arc 1: 314
P 2 4 AVMI 1
3 rostate ares séances) Arc 2 : 306 v o0
48 (6 Arc 1 : 805
4 P 2 AVMI 1
oumon ares séances) Arc 2 : 924 3 v 60
Arc1:153
4 63 (28 Arc 2 : 163
i AVMI 1
g Sein demi-arc séances) Arc 3 : 178 s v 60
Arc 4 : 156
Arc 1: 167
. 4 63 (28 Arc 2 : 177
0 Sein demi-arc séances) Arc 3 : 178 3 AVMI 160
Arc 4 :183

Tableau 4.1 — Caractéristiques des plans de traitement.

Pour chaque séance, le patient est positionné sur la table de traitement en réali-
sant deux clichés orthogonaux avec le systeme d’imagerie 2D-kV du systeme OBI
(Varian MS). Ensuite un kV-CBCT est acquis avant le début de la séance d’irra-
diation et plus aucun décalage de la table de traitement n’est appliqué.

Les images kV-CBCT sont ensuite exportées vers le module de recalage du TPS
ISOgray (DOSISoft S.A,Cachan, France) en utilisant la méthode de recalage kV-
CBCT de mise en correspondance des isocentres présentée dans le paragraphe
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précédent. Par suite, le recalage déformable est réalisé et la création d'une pseu-
dodensitométrie du jour est obtenue. Enfin, les images sont importées dans le pro-
gramme développé sous MATLAB V2017 (ver. 9.2.0 — R2017a, The MathWorks,
Natick, MA), pour permettre d’effectuer les corrections supplémentaires par la
méthode proposée dans le chapitre 2 au paragraphe 2.2.2.

Les contours réalisés sur le modele anatomique de planification sont déformés
en utilisant la transformation pour créer la pseudodensitométrie puis transférés
du pCT vers la pseudodensitométrie du jour. Pour le plan 4, les contours ont été
revus par le radiothérapeute.

Au moment de la délivrance de la dose, I'imageur EPID est positionné en condi-
tion de transit sous le patient et enregistre le faisceau d’irradiation en traversée.
La distance entre la source et 'EPID est variable, dépendante de la localisation
a traiter : 150 cm pour les plans 1 a 3 et 160 cm pour les plans 4 a 6. L’examen
kV-CBCT et les images EPID étaient acquis durant la méme séance de traitement.

La prédiction et la conversion des images portales en dose a DSI utilisent la
méthode développée dans le chapitre 3 au paragraphe 3.3.2.

Le calcul de dose rétrospectif est réalisé en substituant le pCT par ’anatomie
du jour (pCTpe) dans le TPS de planification de traitement (Eclipse version 13.6).
Comme l'imagerie du jour est sur le méme référentiel géométrique que le pCT, les
faisceaux planifiés sont automatiquement placés sur l'isocentre de traitement du
jour. Les distributions de dose sont par suite, en ’absence de toute information
complémentaire (log file...), calculées avec le méme nombre d’'UM que ceux de la
planification.

Enfin, a partir des nouvelles distributions de dose dans I’anatomie du jour, une
image portale rétrospective est calculée.

Les comparaisons entre 'image portale prédite et I'image portale acquise puis
entre 'image portale acquise et I'image portale rétrospective sont réalisées avec la
méthode du y-index pour les critéres 5% - 2 mm (criteres basés sur les recomman-
dations du rapport 83 de 'ICRU[55]). Pour les plans 1 et 4, nous avons appliqué
la méthode de comparaison entre une image acquise lors d’une des toutes pre-
mieres séances, prise comme référence, avec l'image portale acquise aux séances
successives.

4.2.2.2 Résultats

Le tableau 4.2 présente pour le plan 1 les résultats y-index, Ymoyen €t Vmae par
faisceau pour différentes séances évaluées pendant le traitement.

La figure 4.18 présente les cartographies v-index pour le plan 1 a différentes
séances, entre I'image portale prédite et I'image portale acquise convertie en dose et
pour la séance 5 entre I'image portale acquise convertie en dose et I'image portale
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Faisceau 1 Séance 1 Séance 2 Séance 3 Séance b
pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT
GAT (%) | 86,74 - 93,59 - 96,19 - 95,82 82,36
Ymoyen 0,63 - 0,54 - 0,48 - 0,49 0,71
Ymaz 1,57 - 1,5 - 1,38 - 1,45 2
Faiscoatl 2 Séance 1 Séance 2 Séance 3 Séance 5
pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT
GATI (%) | 94,05 - 92,65 - 94,81 - 94,25 79,12
Ymoyen 0,5 - 0,53 - 0,5 - 0,51 0,73
Ymaz 1,48 - 1,53 - 1,52 - 1,59 1,85

Tableau 4.2 — Résultats 7-index (5% - 2 mm) du plan 1 : analyse comparée pCT
et analyse rétrospective kV-CBCT par faisceau pour 4 séances ana-
lysées pendant le traitement.

rétrospective. Les résultats v-index montrent qu’en moyenne 94% des valeurs ~
passent le critére 5% - 2 mm lors de 'analyse comparée (pCT) sur les 4 séances
évaluées.

Séance Séance Séance Séance Séance Séance Séance Séance

(a) faisceau 1 (b) Faisceau 2

FIGURE 4.18 — Cartographies 7-index (5% - 2 mm) par faisceau calculées pour
le plan 1 a différentes séances du traitement. La premiere ligne
présente 'analyse comparée (pCT) et la deuxieme ligne 1'analyse
comparée (kV-CBCT).

Lors du calcul rétrospectif, la comparaison entre HDVs programmés et HDVs
du jour de la séance 5, ne montre pas d’écart significatif. L’analyse comparée
rétrospective montre quant a elle une diminution du GAI moyen sur la séance
puisque 80% des valeurs ~ passent le critere 5% - 2 mm.

La figure 4.19 présente la comparaison entre I'image portale acquise a la premiere
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Faisceau 1 Séance 1 Séance 2 Séance
pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT
GAT (%) | 93,83 - 99,55 - 99.62 98,33
Ymoyen 0,34 - 0,4 - 0,43 0,53
Ymaz 1,11 - 1,18 - 1,16 1,32
Faiscoatl 2 Séance 1 Séance 2 Séance 3
pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT
GAI (%) | 87,2 - 83,72 - 84,29 79,72
Ymoyen 0,59 - 0,62 - 0,63 0,73
Vmazx 1,52 - 1,61 - 1,59 1,85

Tableau 4.3 — Résultats y-index (5% - 2 mm) du plan 2 : analyse comparée pCT
et analyse rétrospective kV-CBCT par faisceau pour 3 séances ana-
lysées pendant le traitement.

séance et les images portales acquises aux séances successives via ’analyse y-index.
Aucune variation entre la séance 1 et les séances successives n’est observée.

Sur la figure 4.20 est présentée la comparaison entre les HDV programmés et les
HDYV du jour pour la séance 5. Illustrée sur la figure 4.21, une coupe transversale du
pCT et du kV-CBCT (séance 5). Pour cette séance, on n’observe pas de différences
anatomiques visibles entre les deux examens d’imageries.

Le tableau 4.3 présente pour le plan 2 les résultats y-index, Ymoyen €t Vmae par
faisceau pour différentes séances évaluées pendant le traitement.

La figure 4.22 présente les cartographies v-index pour le plan 2 a différentes
séances, entre I'image portale prédite et I'image portale acquise convertie en dose
et pour la séance 5 entre entre I'image portale acquise convertie en dose et I'image
portale rétrospective. Les résultats y-index montrent qu’en moyenne 92% des va-
leurs « passent le critere 5% - 2 mm lors de I'analyse comparée (pCT) sur les 3
séances évaluées.

Lors du calcul rétrospectif pour la séance 5, la comparaison entre les HDV
programmeés et les HDV du jour, ne montre pas d’écart significatif. L’analyse ré-
trospective ne montre pas de changement du GAI moyen sur la séance 5 avec 90%
des valeurs v passant le critere 5% - 2 mm.

La figure 4.23 présente la comparaison entre I'image portale acquise a la deuxieme
séance et les images portales acquises aux séances successives. Via l'analyse -
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Chapitre 4 Nouvelle Approche de dosimétrie in vivo

RECTUM (pCT) = = = RECTUM (kv-CBCT)

VP.PROSTATE (pCT) = = = VP.PROSTATE (kV-CBCT)

———TETE FEM G (pCT) — = — TETE FEM G (KV-CBCT)  ——— TETE FEM D (pCT) — — = TETE FEM D (kV-CBCT)

FIGURE 4.20 — Comparaison entre les HDVs programmeées (pCT) et HDVs du jour
(anatomie kV-CBCT) pour le plan 1 a la séance 5. Les traits pleins
représentent les doses programmées, et en pointillés les doses a
postériori pour la séance évaluée pendant le traitement.

(a) Coupe transversale pCT (b) Coupe transversale kV-CBCT

FIGURE 4.21 — Coupes transversales pCT et kV-CBCT (séance 5) du plan 1
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4.2 Applications cliniques

Séance Séance Séance

(a) faisceau 1 (b) Faisceau 2

FIGURE 4.22 — Cartographies y-index (5% - 2 mm) par faisceau calculées pour
le plan 2 a différentes séances du traitement. La premiere ligne
présente 'analyse comparée (pCT) et la deuxieme ligne 1'analyse
rétrospective (kV-CBCT).

index, on n’observe pas de différences entre la séance 2 prise comme référence et
les séances successives.

Sur la figure 4.24 est présentée la comparaison entre les HDV programmeés et les
HDYV du jour pour la séance 5. Illustrée sur la figure 4.25, une coupe transversale du
pCT et du kV-CBCT (séance 5). Les différences observées entre les deux anatomies
sont localisées au niveau du rectum, avec un remplissage différent.

Le tableau 4.4 présente pour le plan 3 les résultats y-index, Ymoyen €t VYmae Par
faisceau pour différentes séances évaluées pendant le traitement.
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Chapitre 4 Nouvelle Approche de dosimétrie in vivo

EPID Séance 2 EPID Séance 3 Cartographie EPID Séance 2 EPID Séance 3 Cartographie
Référence

Référence Mesure -index Mesure -index

EPID Seance 2

EPID Séance 2
Référence Mesure -index Référence Mesure -index

—

(a) Faisceau 1 (b) Faisceau 2

EPID Séance 5 Cartographie EPID Séance 5 Cartographie

Y

FI1GURE 4.23 — Comparaison du degré d’erreur entre deux images EPID de différents jours par analyse y-index pour
le plan 2 : Premiere colonne de gauche : image EPID de référence correspondant a la deuxieme
séance (image identique pour toutes les lignes). Les images EPID mesurées sont normalisées a la
valeur maximale de 'image EPID de référence. Deuxieme colonne : Trois images pour différentes
séances. Troisieme colonne : cartographie y-index.
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0 05 1 15 2 25

RECTUM (pCT) = = = RECTUM (kv-CBCT)

VP.PROSTATE (pCT) = = = VP.PROSTATE (kV-CBCT)

TETE FEM D (pCT) = = = TETE FEM D (kV-CBCT)

TETE FEM G (pCT) = = = TETE FEM G (kV-CBCT)

FIGURE 4.24 — Comparaison entre les HDVs programmeées (pCT) et HDVs du jour
(anatomie kV-CBCT) pour le plan 2 & la séance 5. Les traits pleins
représentent les doses programmées, et en pointillés les doses a
postériori pour la séance évaluée pendant le traitement.

(a) Coupe transversale pCT (b) Coupe transversale kV-CBCT

FIGURE 4.25 — Coupes transversales pCT et kV-CBCT (séance 5) du plan 2
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Chapitre 4 Nouvelle Approche de dosimétrie in vivo

Séance
12

Séance
19

Séance
21

(a) faisceau 1

Séance
25

Séance
19

(b) Faisceau 2

Séance

FIGURE 4.26 — Cartographies y-index (5% - 2 mm) par faisceau calculées pour
le plan 3 a différentes séances du traitement. La premiere ligne

présente 'analyse comparée (pCT) et la deuxieme ligne 1'analyse

rétrospective (kV-CBCT).

Faisceat 1 Séance 12 Séance 19 Séance 21 Séance 25
pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT
GAI (%) | 97,3 - 91,6 99,76 96,82 99,99 100 100
Ymoyen 0,39 - 0,45 0,33 0,38 0,3 0,2 0,22
Ymaz 4,42 _ 1,67 1,2 1,42 1,02
Faiscontl 2 Séance 12 Séance 19 Séance 21 Séance 25
pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT
GAT (%) | 94,46 - 92,5 95,53 97,69 97.89 99,68 99,22
Ymoyen 0,34 - 0,35 0,32 0,32 0,31 0,3 0,34
Ymaz 1,68 _ 1,93 1,57 1,41 1,26 1,47 1,63

Tableau 4.4 — Résultats y-index (5% - 2 mm) du plan 3 : analyse comparée pCT
et analyse rétrospective kV-CBCT par faisceau pour 4 séances ana-
lysées pendant le traitement.

La figure 4.26 présente les cartographies v-index pour le plan 3 a différentes
séances, entre I'image portale prédite et I'image portale acquise convertie en dose
et pour les séances 19, 21 et 25, entre I'image portale rétrospective et l'image
portale acquise convertie en dose. Les résultats y-index montrent qu’en moyenne
96% des valeurs 7 passent le critére 5% - 2 mm lors de I'analyse comparée pCT
pour les 4 séances évaluées.

Lors du calcul rétrospectif, la comparaison entre le HDV programmé et HDV du
jour, ne montre pas d’écart significatif. ’analyse comparée rétrospective montre
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VESSIE

(séance 19)
VESSIE (séance 19) VESSIE (séance 21)

FIGURE 4.27 — Comparaison entre les HDVs programmeées (pCT) et HDVs du jour
(anatomie kV-CBCT) a différentes séances évaluées pour le plan 3.
Les traits pleins représentent les doses programmées, et en poin-
tillés les doses a postériori pour les différentes séances évaluées
pendant le traitement.

un léger changement du GAI moyen puisque 98,7% des valeurs « passent le critere
5% - 2 mm sur les 3 séances évaluées rétrospectivement. Les changements dans les
valeurs du GAI par faisceau puis sur I’ensemble de la séance sont beaucoup plus
significatifs pour la séance 19 puisque 97,6% des valeurs ~ passent le critere 5% - 2
mm lors de I'analyse comparée rétrospective contre 92% lors de 'analyse comparée
pCT. Sur la figure 4.27 est présentée la comparaison entre les HDV programmés et
les HDV du jour. Illustrée sur la figure 4.28, une coupe transversale des examens
pCT et kV-CBCT pour la séance 19. On observe sur les coupes transversales que
des poches de gaz sont présentes sur le pCT et moins sur kV-CBCT ainsi qu'un
remplissage du rectum différent entre le pCT et le kV-CBCT pour la séance 19.
Ceci peut expliquer les différences observées entre les deux analyses comparées
pour la séance 19.

Le tableau 4.5 présente pour le patient 4 les résultats y-index, Ymoyen €t Ymaa
par faisceau pour différentes séances évaluées pendant le traitement.
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Chapitre 4 Nouvelle Approche de dosimétrie in vivo

(a) Coupe transversale pCT (b) Coupe transversale kV-CBCT

FIGURE 4.28 — Coupes transversales pCT et kV-CBCT (séance 19) du plan 3

Faiscead 1 Séance 12 Séance 19 Séance 21
aseeatt = T CT [ kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT
GAI (%) | 95,76 83,41 - - 94,2 99,98

Vmoyen 0746 0;6 - - 0,45 0,33
Vmaz 1,8 1,74 - - 19,8 1,09
Faiscoaty 2 Séance 12 Séance 19 Séance 21
pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT
GAI (%) | 99,96 99,97 96,03 95,21 99,77 99,78
Vmoyen 0,4 0,43 0,42 0,43 0,44 0,46
Voae 1.8 1,05 1,43 1,54 1,19 1,17

Tableau 4.5 — Résultats y-index (5% - 2 mm) du plan 4 : analyse comparée pCT
et analyse rétrospective kV-CBCT par faisceau pour 3 séances ana-
lysées pendant le traitement.

La figure 4.29 présente les cartographies v-index pour le plan 4 a différentes
séances, entre l'image portale prédite (pCT) et I'image portale acquise convertie
en dose et pour les séances 1, 3 et 6, entre 'image portale rétrospective et 'image
portale acquise convertie en dose. Les résultats y-index montrent qu’en moyenne
97% des valeurs v passent le critére 5% - 2 mm lors de I'analyse comparée (pCT).

Lors du calcul rétrospectif, la comparaison entre les HDV programmés et les
HDV du jour, ne montre pas d’écart significatif pour les organes a risque (cceur et
poumons). Une légeére augmentation du niveau de dose au niveau du volume PTV
est observée rétrospectivement. L’analyse comparée rétrospective ne montre pas
un changement du GAI moyen sur les séances évaluées rétrospectivement puisque
97,6% des valeurs ~ passent le critere 5% - 2 mm en regard des 97% lors de I'analyse
comparée pCT.
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Séance Séance Séance
1 3 6

Séance Séance Séance

(a) faisceau 1 (b) Faisceau 2

FIGURE 4.29 — Cartographies 7-index (5% - 2 mm) par faisceau calculées pour
le plan 4 a différentes séances du traitement. La premiere ligne
présente 'analyse comparée (pCT) et la deuxieme ligne 1'analyse
rétrospective (kV-CBCT).

La figure 4.30 présente la comparaison entre I'image portale acquise a la premiere
séance et les images portales acquises aux séances successives. Via l'analyse -
index, ont n’observe pas de différences significatives entre la séance 1 et les séances
suivantes.

Sur la figure 4.31 est présentée la comparaison entre les HDV programmés et
les HDV du jour. Illustrée sur la figure 4.32, une coupe transversale des examens
pCT et du kV-CBCT pour la séance 1.

Le tableau 4.6 présente pour le plan 5 les résultats y-index, Ymoyen €t Vmae Par
faisceau pour différentes séances évaluées pendant le traitement.

La figure 4.33 présente les cartographies v-index pour le plan 5 a différentes
séances, entre I'image portale prédite (pCT) et I'image portale acquise convertie
en dose et pour les séances 9, 17 et 27, entre 'image acquise convertie en dose et
I'image portale rétrospective. Les résultats y-index montrent qu’en moyenne 90%
des valeurs v passent le critére 5% - 2 mm lors de 'analyse comparée (pCT).

Lors du calcul rétrospectif, la comparaison entre les HDV programmés et les

HDV du jour, ne montre pas d’écart significatif entre la dose programmeée et la
dose reconstruite rétrospectivement pour les séances évaluées. L’analyse comparée
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EPID Séance 1 EPID Séance 3 Cartographie
Référence Mesure -index

EPID Séance 1 EPID Séance 6 Cartographie
Référence Mesure v-index

(a) Faisceau 1

EPID Séance 1 EPID Séance 3 Cartographie
Référence Mesure i

EPID Séance 1 EPID Séance 6

Référence Mesure

(b) Faisceau 2

FIGURE 4.30 — Comparaison du degré d’erreur entre deux images EPID de dif-
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férents jours par analyse vy-index pour le plan 4 : Premiere co-
lonne de gauche : image EPID de référence correspondant a la pre-
miére séance (image identique pour toutes les lignes). Les images
EPID mesurées sont normalisées a la valeur maximale de I'image
EPID de référence. Deuxiéme colonne : Trois images pour diffé-
rentes séances. Troisieme colonne : cartographie y-index.
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Pourcentage du volume (%)
3

=Y
iy

Dose (Gy)

FIGURE 4.31 — Comparaison entre les HDVs programmeées (pCT) et HDVs du jour
(anatomie kV-CBCT) a différentes séances évaluées pour le plan 4.
Les traits pleins représentent les doses programmeées, et en poin-

tillés les doses a postériori pour les différentes séances évaluées
pendant le traitement.
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Chapitre 4 Nouvelle Approche de dosimétrie in vivo

Séance 9 Séance 17 Séance 27
pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT
GAI (%) | 89,75 95,38 89,49 90,16 90,62 95,75

Faisceau 1

Ymoyen 0,5 0,41 0,49 0,48 0,48 0,4

Ymaz 4,04 2,61 4 3,46 4,07 2,64

. Séance 9 Séance 17 Séance 27
Faisceau 2

pCT | kV-CBCT | pCT | KV-CBCT | pCT | kV-CBCT
GAI (%) | 80,66 | 77,29 |81,06| 7563 |77,86| 76,53

Ymoyen 0,64 0,69 0,65 0,74 0,7 0,72

Ymaz 3 3,28 3,16 3,71 3,02 3,59

. Séance 9 Séance 17 Séance 27
Faisceau 3

pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT

GAI (%) | 78,7 84,86 85,85 87,22 84,33 85,82
Ymoyen 0,65 0,55 0,53 0,52 0,59 0,55
Ymaz 2,94 2,59 2,75 3,12 2,66 3,1

7

Séance 9 Séance 17 Séance 27
pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT
GAI (%) | 92,06 84,86 93,90 93,58 91,64 90,53

Ymoyen 0,41 0,56 0,4 0,4 0,64 0,44
Ymazx 2,17 2,56 2,72 2,79 2,33 2,33

Faisceau 4

Tableau 4.6 — Résultats v-index (5% - 2 mm) du plan 5 : analyse comparée pCT et analyse rétrospective kV-CBCT
par faisceau pour 3 séances analysées pendant le traitement.
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(a) Coupe transversale pCT (b) Coupe transversale kV-CBCT

FIGURE 4.32 — Coupes transversales pCT et kV-CBCT (séance 1) du plan 4

rétrospective ne montre pas un changement du GAI moyen puisque 93% des valeurs
v passent le critere 5% - 2 mm.

Sur la figure 4.34 est présentée la comparaison entre les HDV programmés et les
HDV du jour pour les différentes séances évaluées. Illustrée sur la figure 4.35, une
coupe transversale des examens pCT et kV-CBCT pour la séance 17.

Le tableau 4.7 présente pour le plan 6 les résultats y-index, Ymoyen €t VYmaz PAr
faisceau pour différentes séances évaluées pendant le traitement.

La figure 4.36 présente la comparaison ~-index pour le plan 6 a différentes
séances, entre l'image portale prédite (pCT) et I'image portale acquise conver-
tie en dose et pour les séances 6 entre 1'image acquise convertie en dose et I'image
portale rétrospective. Les résultats y-index montrent qu’en moyenne 76% des va-
leurs v passent le critére 5% - 2 mm lors de I'analyse comparée (pCT). Sur le
faisceau 3 on remarque une zone ou la valeur 7 est nettement supérieur ou égale 3.
Ceci s’explique par le fait que le champ de traitement est en bordure du contour
externe ou les limites du modele de calcul d’'une image portale atteint ses limites.

L’analyse comparée rétrospective ne montre pas un changement significatif du
GAI moyen sur la séance 6 puisque 75% des valeurs v passent le critere 5% - 2
mm. [llustrée sur la figure 4.37, une coupe transversale du pCT et du kV-CBCT.

4.2.2.3 Discussion et conclusion

L’étude a consisté a évaluer une nouvelle approche de dosimétrie in vivo appli-
quée a un ensemble de plans de traitement sélectionnés dans la base de données
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Séance Séance Séance
9 17 27

Séance Séance Séance
9 17 27

(a) faisceau 1 (b) Faisceau 2
Séance Séance Séance . sé Sé
9 17 27 Séance éance éance

9 17 27

(c) faisceau 3 (d) Faisceau 4

FIGURE 4.33 — Cartographies y-index (5% - 2 mm) par faisceau calculées pour
le plan 5 a différentes séances du traitement. La premiere ligne
présente la I'analyse comparée (pCT) et la deuxiéme ligne 'analyse
rétrospective (kV-CBCT).
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entage du volume (%)

Pourcs

Dose (Gy)

FIGURE 4.34 — Comparaison entre les HDVs programmeées (pCT) et HDVs du jour
(anatomie kV-CBCT) a différentes séances évaluées pour le plan 5.
Les traits pleins représentent les doses programmeées, et en poin-
tillés les doses rétrospectives pour les différentes séances évaluées
pendant le traitement.

(a) Coupe transversale pCT (b) Coupe transversale kV-CBCT

FIGURE 4.35 — Coupes transversales pCT et kV-CBCT (séance 17) du plan 5
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Faiscead 1 Séance 6 Séance 10 Séance 15
pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT

GAI (%) | 84,22 80,4 85,59 - 81,96 -

Ymoyen 0,65 0,72 0,63 - 0,67 -

Ymaz 5,84 6,6 5,97 - 5,9 -

Faiscoatl 2 Séance 6 Séance 10 Séance 15
pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT

GAI (%) | 63,94 63,94 65,57 - 64,71 -

Ymoyen 0,94 0,62 0,9 - 0,91 -

Vmaz 7,07 9,93 7,22 - 7,16 -

Faisceat 3 Séance 6 Séance 10 Séance 15
pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT

GAI (%) | 68,8 66,76 69,41 - 68,73 -

Ymogen | 1,45 1,71 1,45 _ 1,45 _

Ymaz 13,94 21,55 14,04 - 13,9 -

Faisceat 4 Séance 6 Séance 10 Séance 15
pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT | pCT | kV-CBCT

GAI (%) | 83,15 87,99 83,17 - 84,43 -

Ymoyen 0,58 0,51 0,59 - 0,55 -

Ymazx 4,97 4,27 5,12 - 5,03 -

Chapitre 4 Nouvelle Approche de dosimétrie in vivo

Tableau 4.7 — Résultats v-index (5% - 2 mm) du plan 6 : analyse comparée pCT et analyse rétrospective kV-CBCT
par faisceau pour 3 séances analysées traitement pendant le traitement.

178



4.2 Applications cliniques

Séance Séance Séance Séance Séance Séance

(a) faisceau 1 (b) Faisceau 2

Séance Séance Séance Séance Séance Séance

(c) faisceau 3 (d) Faisceau 4

FIGURE 4.36 — Cartographies y-index (5% - 2 mm) par faisceau calculées pour
le plan 6 a différentes séances du traitement. La premiere ligne
présente la I'analyse comparée (pCT) et la deuxieme ligne 'analyse
rétrospective (kV-CBCT).
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(a) Coupe transversale pCT (b) Coupe transversale kV-CBCT

FIGURE 4.37 — Coupes transversales pCT et kV-CBCT (séance 10) du plan 6

patients de I'Institut Curie. Pour certaines séances, nous disposions soit unique-
ment d’images EPID acquises soit d’images EPID acquises associées a un examen
kV-CBCT réalisé avant le début de la séance de traitement. Dans cette étude,
différentes localisations anatomiques ont été évaluées (pelvis, sein, poumon).
Dans I’ensemble, les séances analysées ne présentaient pas d’écart significatif lors
de I'analyse comparée entre 'image portale prédite et 'image EPID acquise ou en
moyenne l'agrément y-index (5% - 2 mm) était de 95% pour les plans 1-4 et 90%
pour les plans 5-6. Lors du calcul de dose rétrospectif, les résultats obtenus sur les
évaluations HDVs ne montraient pas d’écarts significatifs entre la dose programmée
a chaque séance et celle reconstruite rétrospectivement.
Avec l'analyse comparée rétrospective, certains plans présentaient des résultats
v-index plus bas que lorsque l'analyse est réalisée avec I'image portale prédite.
Plusieurs explications peuvent étre proposées.
Premierement, nos modeles de prédiction et de conversion d’image EPID peuvent
étre plus sensibles sur patient du fait de la présence d’hétérogénéité dont le modele
analytique peut atteindre ses limites. Sur patient, les caractéristiques anatomiques
et de positionnement ne sont pas maitrisables demandant une expertise pour pou-
voir interpréter les résultats obtenus. Par exemple, pour le plan 5 et 6, la définition
du champ de traitement en bordure du contour externe est une limitation dans
I’algorithme de prédiction d’image portale.
Deuxiemement des incertitudes dans le recalage déformable peuvent subsister. Il
pourrait étre envisageable de quantifier les déformations via des méthodes propo-
sées dans la littérature [12, 13] ainsi que d’évaluer d’autres modeles de déformation
élastique [5]. Par exemple pour le plan 4, nous observons des écarts entre le calcul
pCT et kV-CBCT. Ici les mouvements liés a la respiration ne sont pas synchronisés
avec I'acquisition EPID et kV-CBCT. Associé au recalage, il y a le cas ou la table
de traitement est latéralisée et la connaissance des positions de la table de traite-
ment avant et au moment de 'acquisition kV-CBCT sont nécessaires pour mettre
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dans un méme référentiel 'examen kV-CBCT. Par exemple pour les plans 5 et 6,
les écarts observés dans les résultats du GAI entre 'analyse comparée rétrospective
et 'analyse comparée avec I'image prédite peuvent étre expliqués par le manque
d’information sur les parametres géométriques de la table de traitement.

En dosimétrie in vivo, les criteres de validation fondés sur les résultats des analyses
statistiques de comparaison a partir de plans de traitement pour chaque type de
localisation traitée permettraient de maitriser le processus dans sa globalité pour
définir des seuils d’alertes et des niveaux d’action pertinent.

Deux méthodes de comparaison d’images ont été évaluées dans la détection d’er-
reur en dosimétrie in vivo de transmission : 'une entre une image portale prédite et
une image acquise, I’autre entre une image portale acquise dans les toutes premieres
séances (utilisée comme référence), avec I'image acquise aux séances successives.
Chaque comparaison permet d’apporter une évaluation sur le faisceau et par suite
sur la séance. Dans le premier cas on regarde les différences entre la planification et
les différentes séances en terme de positionnement et de modifications anatomiques
et morphologiques. Dans le deuxiéme cas, on évalue par rapport a une séance de
référence la répétitions du positionnement, les modifications anatomiques pouvant
avoir lieu entre la séance de référence et les suivantes et les doses délivrées en
transmission jusqu’a la fin du traitement.

Cliniquement, on observe via l'imagerie embarquée des modifications anato-
miques systématiques et aléatoires en fonction des localisations anatomiques éva-
luées.

Dans le cas des traitements au niveau du pelvis, les différences entre les images
de planification et les images des séances successives, concernent principalement
le remplissage de la vessie, de 'abdomen et du rectum. Ces différences observées
ont un impact sur la position de la prostate par exemple et le repositionnement
du patient par rapport a l'image de référence. Pour palier cela, il est courant
d’implanter des grains d’or dans la prostate et d’effectuer le repositionnement du
patient par rapport a ces reperes.

Dans le cas de traitement du sein, les modifications observées entre les images de
planification et les images des séances successives, sont principalement observées
sur le volume de la glande mammaire particulierement lorsque le traitement de
radiothérapie est précédé d’une chimiothérapie qui entraine un gonflement de la
glande suivi d’un dégonflement pendant la radiothérapie. Il n’est pas rare égale-
ment de voir des écarts dans le positionnement de la glande mammaire pour les
traitements RC3D avec des faisceaux tangentiels en position décubitus dorsal.
Dans le cas de traitement pulmonaire, les différences observées entre les images de
planification et les images des séances successives, sont principalement dues aux
volumes pulmonaires. Pour ce type de localisation, des régressions tumorales sont
également couramment observées.
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L’application de cette nouvelle approche de dosimétrie in vivo sur des plans
de traitement clinique, a permis d’introduire la faisabilité de la méthode dans un
contexte de routine clinique. L’analyse des images EPID en transit fournit une
évaluation sur la qualité de la séance (faisceau et patient). Par suite I'introduction
de I'imagerie en salle permet d’apprécier les doses du jour par une comparaison avec
les doses programmées. Enfin, la validation du calcul rétrospectif est renforcée par
une seconde analyse comparée entre 'image acquise pendant le traitement, rendant
compte des doses délivrées au patient, et I'image portale rétrospective.

Pour conclure, 1'utilisation de I'imagerie embarquée via les systemes EPID et
I'imagerie kV-CBCT comme support pour le calcul de la dose permettent d’affirmer
la bonne conduite du traitement séance par séance ou la mise en évidence d’écarts.

4.3 Perspective d’une documentation sur la dose
délivrée

En 2010 Jaffray et al. [60] ont discuté des enjeux pour la détermination de la
dose délivrée « vraie » par séance et sur 'ensemble de la séance dans les stratégies
de cumule de dose. Les besoins spécifiques soulignés dans cette étude concernent le
développement de méthodes de segmentation, d’algorithmes de cartographie tissu-
laire, d’estimation de I'incertitude, des systemes d’évaluation a partir des images de
traitement et le développement d’outils informatiques pour permettre une analyse
ultérieure, voire en temps réel. Ils ont conclu que ces développements améliore-
ront non seulement la modélisation des effets des rayonnements mais également
répondront aux exigences techniques du paradigme de la radiothérapie adaptative.

A travers les informations fournies par la dosimétrie in vivo en utilisant 'imagerie
de transmission et I'imagerie volumique, il est possible d’extraire des indicateurs
dosimétriques et géométriques d’intérét clinique informant sur le positionnement
du patient, la dose délivrée et une évaluation de la qualité de la séance.

La constitution d’un rapport de dose délivrée doit étre un journal d’intérét
clinique en apportant des valeurs sur les doses délivrées avec des incertitudes cor-
respondant aux attentes des praticiens. L’enjeu final étant de pouvoir en faire un
document opposable aux doses programmées mais également d’amélioration de la
qualité des traitements dans I’optimisation des doses prescrites. Les valeurs de dose
délivrée consignées doivent étre évaluées par rapport aux objectifs dosimétriques
de la planification. Elles doivent pouvoir étre en miroir de celles proposées dans
le rapport de dose délivrée. A cela s’ajoute la possibilité d'une évaluation séance
par séance mais également la possibilité d'un cumule des doses reconstruites dis-
ponible via un calcul rétrospectif pour une évaluation de la dose sur la totalité du
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traitement

Dans le rapport ICRU 83 [55] dont I'adaptation aux faisceaux & modulation
d’intensité est issue des rapports ICRU 50 et 62 [54, 57], il est présenté les indi-
cateurs dosimétriques a rapporter dans le rapport de dose planifiée en fonction de
s’il s’agit d’un volume de prescription ou d’un volume spécifié comme OAR.
Pour les volumes de planification il serait idéal de renseigner :

— Dyggy, qui représente la dose recue par 98% du volume,

— Dyy, qui représente la dose recue par 2% du volume,

— Dsoo, qui représente la dose médiane.

Pour les OARs cela dépend de 'organe évalué et de sa radiosensibilité face aux
rayonnements ionisants. Pour les OARs, il serait idéal de renseigner :

— Dyggy, qui représente la dose recue par 98% du volume

— Dyy, qui représente la dose recue par 2% du volume,

— Ds5g9, qui représente la dose médiane,

— Vaoay (%) ou Vogay (%), par exemple qui représente le pourcentage du vo-

lume recevant au moins 30 Gy ou 20 Gy respectivement.
Afin de mieux appréhender les contraintes de doses aux organes a risque, la revue
QUANTEC [9, 36] (analyse quantitative des effets sur les tissus sains appliquée a
la clinique) a défini un modele de probabilité de complications aux tissus sains. Ce
modele a été établi sur la base d’avancées technologiques physiques, statistiques et
biologiques [44]. Ainsi les indicateurs dosimétriques pour les OARs sont dépendants
de la localisation anatomique et de la technique de traitement utilisée.

En complément, les informations provenant des log-files renseignent sur les per-
formances mécaniques et dosimétriques de la machine de traitement. La contri-
bution de ces fichiers, permettrait de diminuer les incertitudes sur la qualité du
faisceau au moment de la séance permettant d’inclure dans le calcul rétrospectif
les variations (mécaniques et dosimétriques) intrinseques du faisceau pendant la
séance.

4.4 Synthese

Cette nouvelle approche de dosimétrie in vivo integre et rassemble toutes les
informations acquises lors des séances de traitement comme des pieces a conviction
du traitement réalisé. Elle permet une évaluation rapide et fiable de la séance puis
dans un second temps une évaluation des doses réellement regues in situ via un
calcul TPS avec un support anatomique actualisé.

La premiere étape est basée sur une comparaison d’images dosimétriques, 1'une
prédite a partir des informations calculées par le TPS et I’autre obtenue en trans-
mission du patient ou du fantome pendant la séance. Le principal parametre invé-
rifiable susceptible de modifier de maniére cohérente le signal recu par le détecteur
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d’une fraction a l'autre est le changement morphologique du patient (perte de
poids et régression tumorale) qui entraine des variations d’épaisseur radiologique.
Ainsi, en effectuant une analyse quotidienne relative des images EPID, il devrait
étre possible d’utiliser les informations de chaque fraction pour identifier les cas
qui s’écartent de la planification initiale et entrainer une détérioration de la dose
cliniquement significative.

La comparaison fournit une analyse globale du faisceau en traversée évaluant le
niveau de dose recue, le positionnement et la qualité du faisceau. Si les résultats du
test ne passent pas les criteres fixés, la deuxieme étape consiste a intégrer 'image-
rie volumique (kV-CBCT) pour calculer les distributions de dose du jour avec une
anatomie actualisée. Les distributions permettent d’évaluer I'impact dosimétrique
des écarts observés par ’analyse comparée et dans un second temps d’étre compa-
rées aux doses programmeées. En complément, une nouvelle analyse comparée peut
étre menée en calculant une nouvelle image rétrospective et en la comparant avec
I'image acquise. Si les erreurs ne proviennent que d’un positionnement ou de mo-
dification anatomique, 1’analyse doit étre conforme avec les nouvelles distributions
de dose, le modele anatomique et I'image acquise. Autrement, d’autres sources
d’erreurs potentiellement mécaniques ou dosimétriques au niveau de la machine
de traitement peuvent étre a l'origine des écarts. La réalisation d’une dosimétrie
in vivo 2D réalisée par imagerie de transmission augmente significativement la
quantité d’information disponible.

L’introduction de I'imagerie kV-CBCT comme partie intégrante de la dosimé-
trie in vivo en complément de la dosimétrie de transit basée sur 'EPID, permet
d’apporter des informations supplémentaires en terme de caractéristiques mor-
phologiques et de positionnement pour évaluer les causes de l'alerte et 'impact
dosimétrique associé permettant de décider de la conduite du traitement. Cette
évaluation dosimétrique constitue un support comme outil médical (avis et déci-
sion clinique) pour présenter des valeurs de doses reconstruites rétrospectivement
avec la meilleure estimation de l'incertitude possible.

Pour finir, avec les informations de dosimétrie in vivo fournie, il est envisageable
de constituer un journal d’intérét clinique consignant les mises en places successives
et les doses réellement recues in situ; ce journal constituant le rapport de doses
délivrées opposable au rapport de doses programmées.

L’estimation précise de la dose délivrée est un élément essentiel de la motiva-
tion a optimiser les performances, la sécurité et la qualité pour chaque patient en
radiothérapie externe.
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Les développements technologiques en radiothérapie externe se sont accélérés
ces dernieres années et ont profondément modifié les modalités de traitement
des patients atteints du cancer. Avec les techniques actuelles, les distributions
de doses sont hautement conformées au(x) volume(s) cible(s) tout en épargnant
au maximum les tissus sains avoisinants. Cependant, cette amélioration s’accom-
pagne d'une complexité, d’un cofiit et d’un risque accrus. Une composante majeure
de 'augmentatio n des cofits et des risques réside dans la complexité des systémes
de planification, dans la valeur de la dose délivrée et dans le processus de traite-
ment en radiothérapie, ainsi que dans le temps et les ressources qui en résultent
pour la gestion de la qualité. Il ressort clairement de la littérature publiée et des
travaux rapportés qu’il existe de nombreuses sources d’incertitudes sur les doses
effectivement délivrées, pouvant avoir un impact clinique et limiter les bénéfices
attendus pour le patient. Deux axes de progres sont particulierement a considérer
dans cette optique : la dosimétrie in vivo et la mise en place de la radiothérapie
adaptative.

La dosimétrie in vivo (DIV) est la solution pour 'estimation des doses délivrées
au cours d’une séance de traitement. Ultime barriere de défense, elle constitue un
moyen adapté pour détecter des écarts par rapport au traitement planifié, de sorte
qu’elle fournit soit une trace de bonne conformité, soit un signal d’alerte réclamant
une analyse approfondie de la situation entrainant la mise en ceuvre de niveaux
d’action pré-établis. Si la premiere intention de la DIV est de former un systeme
de détection d’erreurs dans un objectif de sécurité des traitements, lorsque les va-
leurs de dose mesurées sont précises et objectives, elle rend compte de résultats
cliniquement pertinents relativement a la couverture des volumes cibles et la sur-
veillance des OARs. A ce titre, la dosimétrie in vivo en transmission basée sur
I'imagerie portale est un outil séduisant car facilement disponible sur les machines
de traitement pour étre répétée sur un nombre important de séances, démontrant
des performances dosimétriques fiables et fournissant de surcroit une empreinte du
positionnement du patient par rapport aux faisceaux d’irradiation.
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La radiothérapie adaptative consiste a : a) identifier les modifications touchant
le patient et susceptibles de remettre en cause I’adéquation du traitement pro-
grammé, b) corréler 'occurrence de ces changements anatomiques avec des consé-
quences dosimétriques potentielles et ¢) implémenter des méthodes d’alerte com-
patibles avec la routine clinique. Cette surveillance systématique vise, dans les
situations d’intérét, a adapter les plans de traitement en ré-optimisant les dis-
tributions de dose afin d’assurer au final les objectifs dosimétriques initialement
prescrits. Ce processus suppose la possibilité de cumuler les doses recues et de
quantifier les relations dose-volume pour chacune des structures anatomiques tout
au long du traitement.

Les notions de dosimétrie in vivo et d’adaptation des traitements s’inscrivent
dans une démarche de qualité de processus, a savoir la confrontation des données
de sortie aux données d’entrées. Cette démarche doit bénéficier individuellement au
traitement de chacun des patients, mais aussi de fagon statistique a I’amélioration
continue des pratiques. Dans le but de quantifier I’écart entre résultat escompté
et résultat obtenu, il s’agit de sélectionner un certain nombre d’indicateurs fiables
pouvant étre comparés facilement. Dans le contexte de la radiothérapie, la don-
née d’entrée est la dose prescrite (notion médicale) et la donnée en sortie est la
dose réellement délivrée (valeur technique et expérimentale). Le passage entre ces
deux valeurs se fait dans le TPS qui définit la dose planifiée (valeur virtuelle) et
qui fournit dans un référentiel précis et validé, une documentation détaillée de la
simulation du traitement.

Le but de ce travail a été de tenter de fournir des éléments mesurés en sortie de
processus a rapprocher de la documentation TPS, en d’autres termes, a proposer
une reconstitution des séances de traitement. Ce projet s’appuie sur les informa-
tions d’imagerie disponibles en salle : 'examen kV-CBCT et 'imagerie portale.
En ne considérant que les aspects touchant directement le patient, la surveillance
temps-réel de la qualité des faisceaux et la disponibilité des fichiers-histoire des
machines de traitement n’ont pas été incluses dans ce travail.

L’imagerie volumique kV-CBCT permet le repositionnement précis du patient
sur la table de traitement par rapport a la référence donnée par la simulation
TPS. Elle fournit en complément des informations anatomiques précieuses car
cela correspond a 'actualisation du modele anatomique de planification sur lequel
la distribution de dose est calculée. Nous avons qualifié et quantifié les images kV-
CBCT afin de pouvoir les utiliser a des fins dosimétriques en retour dans le TPS.
Les difficultés évoquées pour une utilisation dosimétrique ont conclu a la proposi-
tion d'une méthode qui re-conditionne I'examen pCT par déformation élastique en
regard de I'examen kV-CBCT du jour de traitement. Par suite, un calcul rétrospec-
tif de la dose délivrée via le modele anatomique du jour est possible. Cependant,
des recommandations d’assurance qualité doivent étre observées pour préserver
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une incertitude acceptable dans le calcul dosimétrique a partir de ces images et
des étapes de recalage d’images élastiques appliqués dans ce processus.

L’imagerie portale (EPID) produit une image numérique 2D de haute résolu-
tion immédiatement disponible apres chaque séance. L’imagerie portale utilisée
en condition de transit fournit des informations visuelles sur le positionnement
du patient dans le faisceau d’irradiation, et a travers des modeles de correction
d’images renseigne sur les niveaux de dose délivrée. Plusieurs stratégies d’utilisa-
tion de l'image portale acquise sont envisageables : comparaison avec une image
prédite calculée (en dose ou en épaisseurs traversées), comparaison avec une image
acquise lors d’une séance donnée comme référence, comparaison avec une image
calculée a posteriori comme preuve du calcul rétrospectif, rétroprojection dans
le volume patient des écarts constatés a partir des images. Des signaux d’alerte
peuvent étre émis en cas de déviation en fonction de limites de tolérance données,
en prenant garde a la valeur restreinte des informations de transmission, donc 2D,
lorsqu’elles sont rétroprojetées dans le volume patient.

La possibilité de collecter, de fusionner et d’analyser en parallele toutes les in-
formations image de la salle de traitement autorise a les considérer comme de
véritables pieces a conviction permettant la reconstitution des séances de traite-
ment. En référence aux données de sortie du TPS pour limiter les incertitudes, ou
au moins proposer un référentiel connu et validé, il est envisageable d’établir un
journal d’intérét clinique consignant les valeurs de doses délivrées par séance. Ce
mécanisme est utilisable comme systeme d’analyse des séances les unes apres les
autres (sécurité - qualité), comme support pour organiser un cumul progressif des
doses regues par structure (radiothérapie adaptative) avec des moyens prévision-
nels. In fine, un document peut étre établi présentant les doses totales recues qui
serait opposable a la documentation TPS, et par transitivité a la dose prescrite au
départ.

Comme perspective concrete, il est tentant d’imaginer de mettre a disposition
des services de Radiothérapie des solutions logicielles completes permettant, d’or-
ganiser de facon pragmatique c’est-a-dire le plus automatiquement possible, les
controles spécifiques de dosimétrie in vivo et d’établir un journal d’intérét clinique
consignant les doses délivrées en regard des valeurs programmées. Un tel dispositif
devrait permettre idéalement la tracabilité de chaque traitement, en confirmant
leur qualité effective et proposant le cas échéant une stratégie de correction des
plans initiaux, a savoir :

— la collecte des informations nécessaires a la reconstitution du traitement réel,

— le tri automatique des séances avec/sans déviation,

— D’émission de signaux d’alerte pour une séance donnée ou un cumul donné,

— l’identification des causes des écarts avérés,
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— la graduation des impacts dosimétriques et leur traduction en termes de
sévérité clinique,
— la génération du systeme documentaire de la dose regue.
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