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I. Introduction / Présentation

A. Le cancer

Le cancer est une maladie grave et fréquente dans le monde. Malgré les méthodes de
dépistage et de prévention, le cancer reste une des maladies les plus meurtrieres dans le

monde.

Il est estimé qu’en 2020?, I'incidence mondiale (nouveaux cas diagnostiqués) du cancer est
d’environ 18.6 (18 a 19.4) millions et que sa prévalence mondiale (personnes atteintes et
vivantes) a 5 ans est d’environ 44 millions. Elle représente la seconde cause de mortalité
apres les maladies cérébro-vasculaires? . Aujourd’hui la survie a 5 ans est supérieure a 50%

(de 51.9% a 66.1%)° mais varie selon la localisation du cancer et de multiples facteurs.

Si a présent je m'intéresse aux chiffres globaux au sein de I'Union Européenne, selon les
chiffres de 'TOMS, l'incidence est d’environ 3.9 millions (2.05 chez les hommes ; 1.85 chez
les femmes). En 2018, le nombre de déces représente 1.93 millions (1.08 millions chez

I'hnomme et 850 00 femmes)*.

En 2020, 'UE représente 55% de la population Européenne. On estime diagnostiquer 2.7
millions de nouveaux cas (tous types confondus, a I'exclusion du cancer de la peau) et 1.3

millions de déces®.

Cette maladie sournoise peut se localiser dans I'entiéreté du corps et se retrouve propre au
patient. En effet il n’existe pas qu’une forme de cancer, chacun est unique et la prise en

soins spécifique et différenciée.

Localisations des cancers (tous sexes Incidence Survie a 5 ans

confondus)

Sein 331 000 81%

Colorectal 309 00 49%

Prostate 307 000 77%

Poumon 280 000 13%

Vessie 108 000 66%

Somme 2 394 000 51%

Figure 1 : Incidence et pronostic pour I’'Union Européenne
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En France, 1570 000 hommes et 1412 000 ont eu un cancer au cours de leur vie®.
Cependant on constate des chiffres encourageants qui tendent a se stabiliser voire ralentir.
Pour les cas du cancer pulmonaire et mammaire chez la femme, on peut observer un
ralentissement de la progression de +0.7% par an entre 2010 et 2018. Chez les hommes,
on remarque une baisse de 1.4% par an entre 2010 et 2018 de I'évolution liée a la baisse

de l'incidence du cancer de la prostate’.

Ainsi aujourd’hui, en France, on note une diminution annuelle « encourageante » des déces

entre 2010 et 2018 représentants 0.7% chez les femmes et 2% chez les hommes?.

1Selon les données de I'ARC - https://gco.iarc.fr/

2 https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-
cardiovasculaires-et-accident-vasculaire-cerebral
3https://lwww.google.com/url?sa=t&rct=j&g=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwiOv
uWOvOruAhWO3YUKHUs_BMOQFjABegQIBhAC&url=https%3A%2F%2Fwww.e-
cancer.fr%2Fcontent%2Fdownload%2F96009%2F1022035%2Ffile%2FRAPSURVIE10.pd
f&usg=A0vVawOyluF95GBSx2YDuzGkXIlkw

4 https://wwwé.inrae.fr/nacre/Prevention-primaire/Vous-informer-sur/Estimations-
incidence-et-mortalite-par-cancer-France-Europe-Monde

5 https://www.arcagy.org/infocancer/en-savoir-plus/le-cancer/chiffres-du-
cancer/epidemiologie-du-cancer.html/

6 https://www.fondation-arc.org/le-cancer-en-chiffres

” https://www.e-cancer.fr/Comprendre-prevenir-depister/Qu-est-ce-qu-un-cancer/Chiffres-
cles

8 |bidem
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B.Le cancer du sein :

Anatomie du sein :

Organes® de nature glandulaire, les seins ont pour fonction la production de lait. Le sein est
situé en avant du muscle pectoral qui le soutient. Le sein est divisé en 15 a 20 secteurs

appelés lobes.

Chaine
ganglionnaire “~========== *\

------- - - Muscle

B . - Tissu
adipeux

Canalgalactophore - =<« /= . ‘ g; Mammelon
\ Areole

Lobesconstitués _ - __ o\ T
de lobules

Figure 2 : Représentation de I'anatomie du sein

Ces lobes se divisent ensuite en de multiples lobules, plus petits qui aboutissent a une
douzaine de minuscules bulbes sécrétant le lait. Ces lobes et lobules sont rattachés entre
eux par les canaux galactophores collectant le lait. A I'extrémité externe de ces canaux se
trouve le mamelon situé lui-méme au centre de I'aréole (zone pigmentée). La majeure partie

du sein est constituée de tissus graisseux complétant 'espace mammaire.

Les vaisseaux lymphatiques et les vaisseaux sanguins parcourent I'entiereté du sein. Ony
retrouve également le systeme lymphatique composé des ganglions et des vaisseaux. Ce

systéme aide a combattre les infections.
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On retrouve principalement les ganglions lymphatiques :

¢ Au niveau axillaire (creux de l'aisselle) ;
e Au niveau claviculaire (sus-claviculaire et infra-claviculaire) ;

e Autour du sternum, a l'intérieur du thorax (ganglions mammaires internes)

Les différents cancers du sein :

Le point de départ peut étre différent car toutes les structures du sein peuvent étre touchées.
Bien que la plupart des cancers se développent depuis les canaux galactophores (cancers

canalaires), d’autres cancers peuvent émerger depuis les lobules (cancers lobulaires).

Nous pouvons trouver d’autres formes de cancers du sein plus rares que les cancers
lobulaires ou canalaires. lls sont appelés « médullaires, papillaires, tubuleux ou mucineux ».
Souvent, ces variantes sont dites de « bon pronostic ». Parfois, certaines de ces tumeurs
se retrouvent sous un aspect inflammatoire les rendant plus difficile & diagnostiquer car
difficile & détecter lors de la palpation. Ces tumeurs entrainent ainsi les symptdomes
classiques d’une infection bénigne (douleur, rougeur, chaleur). La douleur peut étre locale
et survenir brutalement, la chaleur est locale quant a la rougeur, elle peut étre localisée ou
diffuse a tout le sein. Ces tumeurs peuvent étre plus agressives que les cancers dits

classiques.

Ensuite, nous pouvons distinguer les cancers en fonction de leur stade d’évolution. Si les
cellules cancéreuses restent contenues dans le lobule ou canal, le cancer sera décrit
comme in situ. A contrario, si les cellules se sont disséminées aux tissus avoisinants, le
cancer sera décrit comme invasif ou infiltrant. Nous pourrons également déterminer le
pronostic en fonction de ce stade. En se détachant de la tumeur, les cellules cancéreuses
peuvent pénétrer un vaisseau sanguin ou les chaines lymphatiques, et ainsi migrer pour

proliférer parmi d’autres zones anatomiques :

e Les os, le foie, les ganglions lymphatiques d’autres localisations et les poumons ;

e Les ganglions au creux de l'aisselle.

Ces nouvelles formations tumorales sont appelées « métastases » et sont donc le résultat

de cellules cancéreuses disséminées hors de I'épicentre.
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Epidémiologie Mondiale :

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes et le deuxiéme cancer le
plus courant dans I'ensemble. Il y a eu plus de 2 millions de nouveaux cas en 2018%°. Les 5
premiers pays avec les taux les plus élevés de cancer du sein en 2018 sont indiqués dans

le tableau ci-dessous.

Rang Pays
1 Belgique
2 Luxembourg
3 Pays-Bas
4 France
5 Nouvelle-Calédonie

Figure 3 : Tableau représentant les 5 premiers pays ayant les taux de cancers du sein les

plus élevés en 2018

Le cancer du sein, est I'un des cancers les plus courants dans le monde et bien que son
incidence soit plus importante parmi les pays développés, la mortalité est plus élevée dans
les pays ayant un faible niveau de développement. Par conséquent, de meilleurs

programmes de dépistage et de détection précoce dans ces pays sont suggérés!’.

Epidémiologie Francaise :

Ne trouvant que des statistiques en 2018, nous nous rendons compte que l'incidence est
en constante croissance, grace au dépistage organisé mis en place depuis 2004. C’est
grace a l'association « Ruban Rose » formée en 1994 que ce dépistage s’est démocratisé.
Encore tabou en 199412, il est désormais le symbole du mois d’octobre de chaque année et
pour accompagner la campagne annuelle, la 27 campagne d'Octobre Rose sera

symbolisée par la Tour Eiffel illuminée de rose.

En 2018, on estime le nombre de décés liés a cette maladie a 12146*. Elément notable, le
taux de mortalité par cancer du sein diminue constamment depuis 1990 a aujourd’hui (-
1,3%/an). Les récents progres thérapeutiques et le dépistage permettent cette décroissance
encore insuffisante. Ces avancées thérapeutiques, technologiques associées au dépistage
permettent des diagnostics précoces induisant une augmentation de la guérison des
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Femmes. On estime que 87% des patientes sont toujours en vie cinq années apres le

diagnostic (tous ages et stades confondus).

Les Hommes sont également touchés par cette forme de cancer bien qu’elle soit

relativement rare.

Les facteurs de risques :

Eléments dramatiques, les causes du développement du cancer du sein ne sont pas
connues. On associera plusieurs facteurs de risques pouvant étre susceptibles d’entrainer
ce développement. Ces données ne sont pas valables sur un plan individuel mais sur un

plan statistique4.

L’age :
On sait aujourd’hui que le risque de déclencher un cancer s’accroit avec l'age. Les
statistiqgues permettent de définir un age moyen qui est de 61 ans pour le diagnostic et de

73 ans pour 'age médian du déces. 80% des femmes diagnostiquées ont plus de 50 ans et

20% chez les moins de 50 ans.

Les mastopathies bénignes :

Masse observée en mammographie et souvent détectée a la palpation, ce terme fait office
de « fourre-tout »1°. Ces lésions trés souvent bénignes comme leur nom l'indique, peuvent
se transformer en cancer. Ainsi 'examen se doit d’étre précis et global en tenant compte du

contexte hormonal et individuel de la patiente.

Le sexe :

Comme nous l'avions vu précédemment, une infime partie des Hommes peut étre touchée

par un cancer de la glande mammaire. Les femmes représentent donc 99% des diagnostics.
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L’état hormonal :

Il est a noter qu’un état hormonal perturbé peut engendrer la survenue d’'un cancer. Chez
les adolescentes, une puberté précoce peut étre un élément déclencheur comme une
ménopause tardive chez la Femme. La grossesse tardive, apres 35 ans, fait partie des

facteurs de risque.

Les habitudes de vie :

Comme pour la majorité des autres cancers, I'hygiéne de vie quotidienne peut étre un
facteur favorisant. L’alcool, I'obésité et le manque d’activité physique peuvent étre

considérés comme des facteurs aggravants.

En France, la consommation réguliere, et 'abus d’alcool sont les facteurs majorants de 17%
des cancers du sein. Pour les femmes, la recommandation est de 2 verres par

jourtmaximum.

Le risque augmente de facon proportionnelle en fonction de la quantité d’alcool consommée.

Les effets toxiques de l'alcool sont majorés lorsqu’ils sont associés au tabac.

Dans le niveau de vie, on y retrouve également I'alimentation. La faible consommation de
fruits et légumes peut étre un facteur favorisant I'apparition d’un cancer. Associée a

I'alimentation, I'activité physique hebdomadaire posséde elle aussi un effet protecteur

La Société Canadienne du Cancer!’ dresse une liste non exhaustive des facteurs de risque
potentiels. Il est également important de préciser qu’'une femme peut déclarer un cancer

sans facteur de risque.

Les traitements hormonaux :

Les contraceptifs oraux :

Plusieurs études ont été réalisées aux Etats-Unis avec des contraceptifs différents de ceux
utilisés en France. Ces études concluent a une augmentation du risque de déclenchement
pour une prise de maniére continue pendant plus de 4 ans. Ce risque disparait totalement
apres 10 années d’arrét. Nous sommes ici face a un dilemme car, une étude du CIRC

(Centre International de la Recherche sur le Cancer)'® affirme que les contraceptifs oraux
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combinés (oestro-progestatifs) entrainent une hausse légére du risque du cancer du sein,

du col de l'utérus et du foie mais proteégent du cancer de I'ovaire.

Les traitements hormonaux substitutifs de la ménopause :

L’ensemble des TMH n’augmente pas de la méme fagon le risque de cancer du sein. Ainsi
des travaux ont pu mettre en évidence un risque supérieur chez les Femmes ayant recours
a un THM oestroprogestatif. Pour les cas des THM?® (cas cestrogéne simple), il n‘existe pas
encore d’évidence suffisante, mais plusieurs facteurs de risques sont désormais établis
permettant de désigner les catégories de femmes nécessitant une surveillance accrue.
est donc prudent de réserver 'usage des THM sur une courte durée ou du moins, la plus
courte possible. Cet usage est conseillé pour lutter contre les troubles climatériques

(troubles connus engendrés par I'’hypo-oestrogénie?).

Les prédispositions génétiques :

Prédisposition simple :

Lors de plusieurs cas parmi les membres d’une famille sans transmission systématique?..
C’est une transmission de certains facteurs de risque : obésité, mastopathies bénignes,

hypo fécondité...

Prédisposition forte :

Il est important de noter que 5 a 10% des cancers du sein sont liés a une mutation génétique
et par conséquent héréditaires. Nous évoquions plus haut dans les CO, que la pilule
augmentait léegerement le risque de développer un cancer du sein. Il est a noter que deux
genes (BRCA 1 et BRCA 2) sont responsables de la réparation de 'ADN lorsqu’il subit des
|ésions. En cas de mutation d’'un des génes, la fonction de réparation se verra perturbée et
entrainera un risque supérieur de développer un cancer de I'ovaire et du sein. Ainsi chez
les Femmes ayant cette prédisposition familiale, alors, elles peuvent choisir la pilule comme

contraceptif oral.

Toutefois, si une Femme ne posséde pas cette mutation, le risque est le méme que celui
d’'une femme n’ayant pas cette prédisposition supplémentaire. Parmi les porteuses de cette

mutation, presque 8 Femmes sur 10 pourront développer un cancer du sein au cours de
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leur vie. Aussi, il est important d’ajouter qu’en cas de présence de cette mutation, 'examen
devra se compléter par un examen de l'ovaire et la recherche d’un potentielle tumeur. I

existe d’autres génes pouvant étre responsables.

Les facteurs familiaux :

On estime que 20 voire 30%42? des cancers du sein apparaissent chez des femmes ayant
plusieurs cas de cancers parmi la famille. D’ailleurs, le risque est majoré lorsque le cancer

touche :

e Les parents de 1°" degrés (Mére, sceur) et si le cancer survient avant 50 ans ;
e Les parents du 2¢™e degrés (Tante, Grand-Mére) ;

e Deux membres atteints d’un cancer de I'ovaire ou du célon ;

e Un Homme atteint d’'un cancer mammaire ;

e Un membre de la famille atteint d’un cancer du sein ou cancer de I'ovaire.

Les facteurs Individuels :

Apres présentation des notions génétiques, on comprendra bien l'intérét de la plus grande
rigueur lors de 'examen et de la sensibilisation au dépistage. Lors d’un simple examen de
routine, la découverte de cancer (sein avant 35 ans et ovaire)?? ou un cancer bilatéral (deux
seins) ou un cancer de I'ovaire a partir de 40 ans, ces éléments redirigeront la patiente vers
une consultation génétique?*. Ces tests sanguins ne révéleront pas si la patiente est affectée
par un cancer du sein mais révélera la mutation des genes BRCA1 et BRCA2. En cas de

validité de ce test, la patiente fera alors I'objet d’'une surveillance accrue.

Le dépistage :

Désormais démocratisé, public et citoyen, le dépistage représente aujourd’hui la premiére
étape pour accroitre les chances de guérison. La mammographie permet de révéler des
cancers encore « muets » et si elle est réalisée dans le cadre d’un suivi régulier permet de
garantir la bonne prévention. La palpation complete la mammographie et permet de repérer

des petits nodules (moins d’un cm).
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Brievement, il est utile de préciser que ce dépistage fait partie du Plan cancer, et est
totalement remboursé par la sécurité sociale. Il concerne essentiellement® les Femmes de

50 a 74 ans sans symptome apparent ou, risque particulier.

Les signes clinigues du cancer du sein :

Nous évoquions juste avant la nécessité du dépistage chez les Femmes agées de 50 a 74
ans. Mais toutes les Femmes devraient réaliser un examen gynécologique des le début de

leur vie sexuelle.
Certains éléments permettent d’alerter sur le risque potentiel d’un cancer du sein?® :

e Un écoulement du mamelon ;

e Une déformation du mamelon (mamelon inversé) ;
e |’aspect peau d’orange ;

e Une ride creusant le sein ;

¢ Une modification de I'épiderme du mamelon.

Les examens diagnostiques :

La palpation :

Action mécanique pouvant étre réalisée par la patiente elle-méme?’, elle permet de repérer
des petits nodules (moins d’'un cm). Elle est préconisée aprés le cycle menstruel et permet

de repérer toutes modifications sensitives et métamorphoses.

La mammographie :

Examen radiologique permettant d’analyser I'entiereté de la structure du sein. Cet examen
est proposé en cas d’anomalie clinique constatée par un(e) professionnel(le) ou la patiente.
Cette radiologie?® comprime le temps de I'examen le sein de la patiente soumettant la zone
anatomique a une faible dose de rayons X. Aujourd’hui les techniques ont nettement
progressé et permettent de réduire davantage la dose émise pendant I'examen. La
radiographie associée a I'échographie offre la possibilité de distinguer rapidement les kystes

dits « liquides ».
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L’échographie :

Examen complémentaire, il ne pourra pas a lui seul remplacer la mammographie. Il permet

d’aider la localisation de 'anomalie ou pour la reconnaissance d’un kyste liquide.

Les seins ont un réle important dans la féminité et 'image corporelle de la Femme. Comme
nous l'avons vu, il peut étre I'épicentre de différents cancers et devenir infiltrant ou invasif.
Il convient désormais d’aborder les différentes fagons de le traiter et de le préserver autant
gue faire se peut. Ainsi au travers du choix des traitements possibles, nous présenterons la

prise en charge.

Les traitements :

En 2021, les progres sont significatifs et les patientes sont traitées en fonction de leur
pronostic. Pour un traitement du cancer du sein, on fait appel a des traitements
locorégionaux comme la radiothérapie et la chirurgie. Parfois, le pronostic nécessite
I'association d’'un traitement locorégional a un traitement dit « général » (chimiothérapie,

traitements ciblés, thérapeutiques antihormonales).

Nous avons vu précédemment la pluralité des cancers du sein. De nombreuses méthodes
existent et permettent de tenir compte de la singularité du cancer. Ainsi la clinique de la
patiente, ses résultats histologiques et biologiques orienteront la meilleure stratégie de

soins.

Clinique?® :

L’age de la patiente, I'état inflammatoire, la taille et la localisation de la tumeur.

Résultats histologiqgues?° :

L’état des chaines ganglionnaires, I'aspect des cellules et |a taille de la tumeur.

Résultats biologiques :

Nous évoquions tout a I'heure la mutation de deux genes, il s’avere qu'il est possible de

détecter et doser une protéine favorisant la croissance de la tumeur. Cette protéine HER23?
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(Human Epidermal growth Receptor 2) est retrouvée a la surface des cellules cancéreuses

du cancer du sein.

La décision thérapeutique :

L’orientation du traitement déterminée, un comité de professionnels se réunira afin de
déterminer la stratégie de soins. Ainsi le dossier de la patiente passera en RCP3? (Réunion
de Concertation Pluridisciplinaire). Ces réunions permettent de regrouper des
professionnels de santé de différentes disciplines dont les compétences associées
assureront la meilleure prise en charge pour la patiente. Ces réunions sont régies par le
code de santé publique et sont définies par la présence irrévocable d’un effectif complet de

professionnels.

L’avis de réunion stipule la stratégie thérapeutique, les noms et qualificatifs des
professionnels et la date. Cette décision sera ajoutée au dossier de la patiente. En cas de
traitement différent de celui déterminé lors de la RCP, le médecin référent devra inscrire au

dossier les raisons argumentées.

La proposition de traitement sera évoquée avec la patiente lors d’'une consultation
spécifique appelée consultation d’annonce?®:. Lors de celle-ci, I'ensemble des éléments
utiles au consentement éclairé de la patiente lui seront transmis. Ainsi elle quittera la
consultation en ayant conscience de la maladie, des prochaines étapes et des traitements

proposeés ainsi que les bénéfices escomptés et effets secondaires éventuels.

La chirurgie :

Cette technique fait partie des traitements contre le cancer du sein. L’acte vise a enlever le
sein ou la tumeur34. Souvent réalisée en premiére intention, le traitement peut étre suivi
d’'une radiothérapie et/ou d’'une hormonothérapie et/ou d’'une chimiothérapie. Toutes ces

techniques ont le méme obijectif : éliminer les cellules cancéreuses.

Lors de tumeurs trop volumineuses, il est possible de débuter par un traitement
« néoadjuvant » a I'aide d’hormonothérapie et/ou chimiothérapie afin de réduire la tumeur

avant la chirurgie.
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Les types de chirurgie :

Il existe deux types de chirurgie, 'une conservatrice et I'autre non-conservatrice. En cas de
cancer canalaire, il est envisagé I'ablation de certaines chaines ganglionnaires. Si le cancer
devient infiltrant, il est primordial de savoir s’il s’étend au-dela du sein et de déterminer si un
traitement en complément est nécessaire (chimiothérapie ou hormonothérapie). La chaine

ganglionnaire pourra subir une radiothérapie voire un curage.

Chirurgie conservatrice :

Appelée « segmentectomie »*° ou « tumorectomie », le but est de retirer la tumeur en
limitant la dégradation des tissus sains afin de préserver le sein. Il faut savoir que toutes les

chirurgies conservatrices sont suivies d’'une radiothérapie.

Dans l'idéal, cette chirurgie est privilégiée mais n’est possible que lorsque la tumeur est dite
« unique » et de petite taille par rapport au sein. La taille du sein est importante car elle
représente la marge suffisante de tissus sains pour un résultat esthétique.

Chirurgie non-conservatrice :

Appelée « mastectomie »6, cette chirurgie consiste a retirer I'entiéreté du sein. Toutes les
structures sont retirées y compris I'aréole et le mamelon. Des techniques de reconstruction

mammaire seront proposées aux femmes subissant cette technique.

En cas de volume trop important, de foyers multiples et dispersés ou de tissus sains

insuffisants, I'ablation totale sera privilégiée.

Ces deux chirurgies ne sont pas anodines et entrainent leurs lots d’inconforts (physiques et
psychologiques). Bien que les effets secondaires ne soient pas systématiques, on distingue
les effets a court et long terme. Le court terme représente la période débutant juste apres
lintervention et jusqu’a quelques semaines plus tard. Ainsi la patiente pourra
eventuellement ressentir une douleur, une raideur, une fatigue, un cedéme ainsi que des
problemes lymphatiques liés a une accumulation de lymphe ou a un endommagement de

la chaine lymphatique.
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Les effets secondaires a long terme peuvent étre un risque d’infection accru, une non
acceptation de I'image corporelle entrainant des troubles psychologiques ou des séquelles

fonctionnelles.

Les traitements médicaux :

Parmi les traitements médicaux, on distinguera la chimiothérapie et les thérapies ciblées car

ces deux plans de traitement n’ont pas le méme mode d’action :

e Les chimiothérapies sont efficaces pour agir sur les mécanismes de la division
cellulaire (mitose) ;
e Les thérapies ciblées bloquent spécifiguement es mécanismes des cellules

cancéreuses.

La chimiothérapie :

Appartenant a la classe des traitements médicaux, c’est un traitement général (systémique)
qui agit dans I'ensemble du corps. Ceci permet d’atteindre les cellules tumorales méme si

elles sont isolées voire non détectées au diagnostic.

Comme nous l'avions vu précédemment, la chimiothérapie peut étre administrée de facon
néoadjuvante?®’ si le cancer n’est pas disséminé hors des chaines ganglionnaires ou du sein
pour diminuer la taille de la tumeur. La chimiothérapie peut étre associée apres une chirurgie
afin d’éliminer les cellules cancéreuses restantes et ainsi empécher la survie et la

réapparition de la tumeur, nous parlerons alors de chimiothérapie adjuvante.

Ce traitement peut également étre utilisé pour limiter les douleurs, la dyspnée ou certaines
compressions® au voisinage de la tumeur, la visée sera alors palliative. L’objectif est la
réduction taille de la tumeur et I'activité cancéreuse pourrait se voir mieux contrdler. Mais

I'objectif in fine ne sera pas de prolonger la vie de la patiente.

L’oncologue établira la durée des protocoles, les traitements employés ainsi que le rythme
des cures et la durée. Ces éléments sont fonction de la patiente, de sa clinique et de
I'objectif. Le plan de traitement est ainsi déterminé au cas par cas. Comme pour la chirurgie,

la patiente sera éclairée quant a son parcours de soins.
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Les principales molécules utilisées sont la Doxorubicine, les Taxanes, la Cyclo-
Phosphamide ou le Fluoro-Uracile®®. Ces traitements entrainent des effets secondaires
puisque le mode d’action agit sur la division cellulaire globale. Ainsi les cellules a croissance
rapides seront toutes impactées (cellules sanguines, capillaires, du tube digestif). Les effets
seront différents selon le traitement administré. La majeure partie des femmes, tout
traitement confondu, sera affectée par de la fatigue, des nausées, une perte d’appétit,
anémiée. Lors de certaines cures, certaines molécules peuvent perturber le cycle menstruel
voire entrainer une stérilité provisoire. Il est important de préciser que ces effets peuvent

étre anticipés.

La chimiothérapie est également toute indiquée pour les cancers métastatiques puisque
c’est un traitement systémique. Il peut étre associé a une thérapie ciblée et/ou une

hormonothérapie®° afin de stabiliser I'évolution de la tumeur et d’améliorer la qualité de vie.

La chimiothérapie en chiffres :

En 2019, la chimiothérapie en France représentait 2 868 255 séances*' en 251 596 séjours
en établissements de court séjour. Cette activité (séances et séjours confondus) représente
prés de 42% de la prise ne charge contre le cancer parmi les établissements Médecine-

Chirurgie-Obstétrique (L’activité de radiothérapie du secteur privé libéral y est écartée).

TITRE DU GRAPHIQUE

CH : Centres Hospitaliers

CHU : Centres Hospitaliers
Universitaires

mCH CP : Cliniques Privées

= CHU CLCC : Centres de Lutte Contre le

mCpP Cancer

cLcc ) )
ESPIC : Etablissements de Santé Privés

mESPIC A .
d'Intérét Collectif

Figure 4 : Représentation de I'activité de chimiothérapie en France en 2019

26



En 2017, le marché du Tamoxiféne était estimé a 676,6 millions USD. Il devrait atteindre
683,6 millions*?> USD d’ici 2025 avec un Taux de Croissance Annuel Composé de 0.07% de

2017 a 2025 (méthode permettant de calculer la croissance annuelle d’'un marché).

L’Amérique du Nord représente le plus grand marché. Territoire impacté par le cancer du
sein, le dépistage du cancer du sein et sa prévention y sont trés importants.

Le marché Asie-Pacifique croit @normément car la sensibilisation est améliorée. La forte
incidence du cancer du sein a un stade avanceé et le développement rapide des
infrastructures de soins sont les principaux moteurs du marché. Les principaux

concurrents sont AstraZaneca, Teva (fusion avec Allergan), Mylan, Apotex et Midatech.

Thérapies ciblées :

Mode d’action différent, les thérapies ciblées* sont efficaces pour bloquer les mécanismes
spécifiques des cellules cancéreuses. Ici la privation des éléments nécessaires au
développement est recherchée. Ainsi la cible est identifiée est le traitement agit sur les
mécanismes de la division cellulaires et sur les substances utiles au développement de ses
propres vaisseaux sanguins. En s’attaquant a ces principaux mécanismes, le traitement
freinera la croissance de la maladie. Pour le sein, on dénombre 3 familles de thérapies

ciblées :

e Les thérapies anti-HER2 : administrées en intraveineux, en sous-cutanée ou en
comprimes ;

e Lathérapie anti-VEGF : administrée en intraveineux ;

e Lathérapie anti mTOR : administrée en comprimeés et associée a une

hormonothérapie.

Les thérapies anti-HER?2 :

Parmi cette classe on retrouve le Trastuzumab?® qui est un traitement faisant parie des
anticorps monoclonaux. Spécialement congu pour inhiber la protéine HER2 qui a la
propriété de favoriser la croissance des cellules cancéreuses. On la retrouve a la surface
des cellules du sein. Certains cancers du sein ont la particularité de présenter a la surface
de leurs cellules cancéreuses une grande quantité de protéines HERZ2, il est dit que ces

tumeurs sont HER2 positives ou bien qu’elles « surexpriment » HER2. Parmi les tumeurs
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du sein, 15 a 20% sont HER2 positives*®. C’est grace a 'examen anatomopathologique de

la tumeur que I'oncologue pourra déterminer le statut HER246 et ainsi prescrire le traitement.

La thérapie anti-VEGF :

Cette thérapie propose I'administration du Bévacizumab?#’ qui est lui aussi un anticorps
monoclonal. Son rble est de s’attacher au facteur de croissance endothélial vasculaire
(VEGF), c’est une protéine circulant dans le sang et favorisant la croissance des vaisseaux
sanguins. Ainsi les cellules cancéreuses ne peuvent créer et développer leur systeme
vasculaire et se voient privées de nutriments ainsi que d’oxygéne entrainant le
ralentissement de la croissance des tumeurs. Ce traitement est utilisé pour certains cancers

meétastatiques et peut étre associé a une chimiothérapie.

La thérapie anti mTOR :

Autre classe utilisée, cette thérapie fait appel a I'Evérolimus*®, ce traitement est un inhibiteur.
Il agit en se fixant sur une protéine a l'intérieur de la cellule tumorale pour bloquer un des
mécanismes de croissance et de division cellulaire. L'Evérolimus peut également étre

associé a une hormonothérapie.

L’hormonothérapie :

Certaines tumeurs du sein ont pour caractéristiques d’étre hormono-sensibles, ce qui
signifie que les hormones féminines naturellement produites (cestrogéne et progestérone)
stimulent leur croissance. Ce traitement a ainsi pour réle d’empécher I'influence stimulante

des hormones féminines sur les cellules cancéreuses.
Parmi ce traitement, on établira deux types d’hormonothérapie :

e Les traitements médicamenteux systémiques ;

e Les traitements non médicamenteux.

Lorsqu’une chimiothérapie et/ou une radiothérapie sont prescrites, I’hormonothérapie est

débutée apres ces traitement.
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Les traitements non médicamenteux :

lls consistent a stopper la production d’cestrogénes par les ovaires et réalisant I'ablation*°

de ceux-ci (ovariectomie) ou en réalisant un traitement de radiothérapie.

Les traitements médicamenteux systémiques :

Il existe 3 principaux types de traitements®0 :

e Les anti-oestrogénes ;
e Les inhibiteurs de 'aromatase ;

e Les agonistes de la LH-RH.

Les anti-oestrogénes :

Ces médicaments empéchent I'action des cestrogénes sans supprimer leur sécrétion mais
en prenant leurs places au niveau des récepteurs présents a la surface des cellules et
bloquent ainsi I'effet de stimulation sur les cellules cancéreuses. Il est possible que dans

certains cas, ils abiment les récepteurs hormonaux pour générer le méme effet.

lls peuvent étre proposés aux femmes ménopausées ou non. Le traitement le plus connu
est le Tamoxifene. Il faisait encore référence en la matiére avant I'arrivée des inhibiteurs de

'aromatase.

Les effets secondaires liés au Tamoxifene peuvent étre des bouffées de chaleur, un
déreglement du cycle menstruel, des kystes ovariens, une prise de poids, des douleurs

articulaires, un risque thromboembolique.

Les inhibiteurs de I'aromatase :

Cette classe pharmaceutique est composée de deux types d’inhibiteurs :

e Les inhibiteurs stéroidiens irréversibles ;

e Les inhibiteurs stéroidiens réversibles.

Les molécules sont considérées comme équivalentes, ainsi elles ne seront pas davantage
détaillées. Ces traitements entrent en compétition avec 'aromatase, qui est une enzyme

permettant a 'organisme de continuer a produire des cestrogénes par transformation des
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androgénes d’origine surrénalienne. La production d’androgénes étant trop importante chez

la femme préménopausée, ce traitement ne pourra étre administré en monothérapie.

A Tinstar des anti-cestrogénes, les inhibiteurs de I'aromatase comportent eux aussi des
effets secondaires tels que les bouffées de chaleur, des douleurs articulaires, une fatigue,

une sécheresse vaginale, un risque thromboembolique et une ostéopénie.

Les agonistes de la LH-RH :

Traitements ayant pour intention de stopper la fabrication®! des cestrogénes chez la femme
non ménopausée, c’est par l'action d’'un agoniste que la stimulation et la production

d’cestrogénes ovariens cesseront.

La production d’cestrogénes est issue d’'une production en cascade, ce qui signifie qu’une
premiere hormone est produite par I'hypothalamus qui stimulera ’hypophyse qui a son tour

stimulera la production ovarienne.

Un agoniste est une molécule ayant des caractéristiques semblables a une autre afin
d’entrer en compétition. Il s’agit de la remplacer grace a une affinité supérieure et jouer son
réle. Ainsi cette administration d’agoniste aura pour résultat d’hyperstimuler 'hypophyse qui
finira par ne plus répondre a cette stimulation et ainsi stopper la stimulation ovarienne. C’est

en d’autres termes une ménopause induite.

Les cellules cancéreuses se voient dépourvues d’cestrogéne pour stimuler leur croissance.
Ce traitement est réversible car a 'arrét de celui-ci, la production d’cestrogénes reprendra

pour les femmes non ménopausées.

Il est a noter que les deux traitements employés sont :

e La Goséréline ;

e La Leucoproréline.

Les agonistes de la LH-RH ne sont pas dépourvus d’effets secondaires eux non plus. lls
peuvent engendrer une ostéopénie, des céphalées, des troubles de 'humeur, des bouffées

de chaleur une perturbation du bilan sanguin dans des cas plus rares.
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C. Laradiothérapie :

Technique utilisant des rayonnements ionisants®? pour éliminer les cellules cancéreuses en
évitant leur multiplication et potentiellement leur dissémination. Grace a un accélérateur de
particules, ces rayonnements seront dirigés précisément sur la zone a traiter. Ces
rayonnements n’épargnent pas les organes rattachés a la zone a traiter. Ainsi il conviendra

de protéger au mieux ces dits « Organes A Risque ».
Nous distinguerons :

e La radiothérapie externe utilisant une source externe de rayonnements (modalité la
plus fréquemment utilisée pour la radiothérapie des cancers du sein) ;

e Lacuriethérapie utilisant une source radioactive placé a I'intérieur de la zone a traiter.
Nous présenterons cette technique mais il faut savoir qu’elle est peu utilisée contre

le cancer du sein.

Les rayonnements ionisants :

Ce sont des faisceaux constitués de particules transportant une énergie telle qu’elle perrmet
de traverser la matiére et de la modifier. Dans le domaine médical, les rayonnements
ionisants sont utilisés parmi de nombreuses applications. lls sont a la base des techniques
de radiologie et radiothérapie®3. Les radiations ionisantes sont des rayonnements constitués
par des flux de particules en mouvement de nature et de vitesse variées et capables de
créer des ions dans la matiere qu’ils traversent. Les radiations ionisantes utilisées en

radiothérapie sont produites par deux types de mécanismes :

e L’accélération (simulée) de particules : photons X, électrons, protons, neutrons, ions
lourds ;

e La désintégration des atomes radioactifs : les électrons et surtout les photons y

Les effets biologiques d’une irradiation sur les tissus sont 'aboutissement d’'une cascade
déclenchée par le passage du rayonnement. L’événement initial est une ionisation (&jection
d’'un électron) ou d'une excitation (passage d’'un électron sur une couche d’énergie
supérieure), provoquées par l'interaction des radiations incidentes avec les atomes des
molécules cellulaires. L’ensemble de ces modifications entrainent des perturbations

physiques, chimiques puis biologiques®*.
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Figure 5 : séquences induites par les radiations ionisantes

Les ionisations sont produites par des particules a trés grande vitesse, par interaction avec
des électrons du milieu et au voisinage de leur trajectoire. Le rayonnement incident dit
« primaire » est ionisant lorsqu’il est lui-méme chargé (électrons, protons, ions lourds). Il est
indirectement ionisant lorsqu’il est électriquement neutre (photons, neutrons). Les
ionisations sont alors produites par des particules chargées qu’elles mobilisent directement

dans le milieu (électrons dits « secondaires » pour les photons, neutrons et protons)®°.

Interactions électrons-matiére :

Les électrons primaires ou secondaires, lorsqu’ils entrent dans la matiere subissent des
interactions inélastiques et élastiques. Ainsi, ils perdent progressivement leur €nergie

cinétique dans le milieu dans lequel ils sont en mouvement par :

e Des interactions électron-électron appelées « collisions », qui entrainent un transfert
d’énergie a la matiére, ce qui est a l'origine de la plupart des effets produits dans le
milieu ;

e Des interactions électron-noyau, dits de freinage, a l'origine de la production de

photons X de freinage
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Lors d’une interaction élastique, I'électron ne perd pas son énergie, il est rétrodiffusé®. En
cas d’interaction inélastique, I'électron entre en contact avec un autre électron, perd son

énergie et diffuse un photon. C’est I'effet Compton

photon =
ditfusd ot

XN
photon incident ﬁ\l\.]\‘lp\'\ll 8

1

@

&leciron
dflusé

Figure 6 : Représentation de I'effet Compton

Interactions photons-matiére :

Un photon provenant d’un faisceau incident interagit avec électron du milieu. L’interaction
est causée par des forces exercées a trés courte distance entre le champ électromagnétique

du photon et le champ électrique de I'électron.
Nous souhaitons donc présenter les deux effets prédominants :

o L’effet Compton®’ : « C’est I'effet prédominant en radiothérapie de haute énergie. Un
photon incident interagit avec un atome du milieu. Une partie de son énergie est ainsi
transmise a un électron qui est libéré (électron secondaire). La quantité d’énergie
regue par I'électron est d’autant plus importante que I'énergie du photon est élevée.
Le photon résultant est ainsi de plus faible énergie que le photon incident. »

o L'effet photo-électrique®® : « Un photon incident interagit avec un atome du milieu.
Toute I'énergie du photon est transférée a un électron de I'atome qui est éjecté. La
perte de I'électron engendre un état d’excitation de I'atome. Deux phénomenes
peuvent alors permettre de recouvrir un état d’équilibre pour I'atome » :

o L’émission d’un électron d’Auger ;
o Le transfert d’'un électron des couches plus périphériques vers I'espace libre

avec émission d’'un photon de fluorescence.
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Figure 8 : Représentation de I'effet photo-électrique avec photon de fluorescence et

électron d’Auger

Effets biologiques d’une exposition :

Au sein des tissus®?, les particules incidentes provoquent I'ionisation (par effet Compton ou
effet photo-électrique, un électron est éjecté) ou I'excitation (migration d’'un électron) des
atomes du milieu. On distinguera les rayonnements chargés directement ionisants
(électrons, protons) et les rayonnements non chargés indirectement ionisants (photons,
neutrons). Les électrons libérés lors des interactions brisent les molécules en formant des

radicaux libres.
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Un radical libre®® est un élément instable obtenu aprés interaction électronique, il est doté
d’'une grande réactivité chimique. Il est capable de léser les acides nucléiques

(responsables de la division cellulaire et de la synthese protéique).

Les lésions sont diverses, il existe des Iésions d’un brin d’ADN (sublétales = B)°* et des deux
brins (Iétale = a). Les dégats générés sur la cellule sont graves puisque la cellule étant bien
oxygenee, elle crée une combinaison entre I'oxygéne et les radicaux libres hautement

réactive. A contrario, ce qui génére la radiorésistance, c’est I'hypoxie.

Chez les mammiferes, la mort cellulaire est entrainée par une lésion unique directement
létale et / ou l'accumulation de plusieurs lésions subléthales. La composante a est
proportionnelle a la dose (linéaire), quant a la composante 3, elle est proportionnelle au
carré de la dose (quadratique). La dose pour laquelle les mortalités a et  sont égales est

appelé le rapport a/p.

pY

La radiothérapie a pour objectif de délivrer une dose suffisante a la tumeur tout en
protégeant les organes sains voisins. La dose absorbée par les organes est exprimée en

Gray (Gy) soit 1 Gy = 1 J/Kg de matiéere.
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Figure 9 : Courbe de survie cellulaire
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Effet différentiel :

Le tissu sain se répare et prolifere plus rapidement qu’un tissu tumoral, on comprend
aisément l'intérét de laisser le temps au tissu sain de compenser la perte tumorale et ainsi
de réparer. L’objectif est d’augmenter la sensibilité des cellules tumorales sans accroitre la

toxicité®2,

o Effet différentiel sur les tissus a renouvellement rapide = réactions aigués ;

o Effet différentiel sur les tissus a renouvellement lent = réactions tardives.

e En rouge le tissu sain
renode oe reparation

scianc induitec par |
LESIONS INOUReEs par |

» A chaque fraction
la différence
d'effet augmente.

En bleu le tissu fumoral

Figure 10 : Représentation de l'effet différentiel

Les parameétres liés a l'irradiation :

Toute irradiation se définit par trois paramétres®3 :

e Le fractionnement : nombre de fractions ;
e L'intervalle entre deux fractions ;
e L’étalement : le nombre de jours écoulés entre la premiére et la derniére fraction ;

e La dose totale : en Gray (Gy).

Le fractionnement :

Le fractionnement®* est le nombre de fractions pour une dose totale donnée prescrite. Le
fractionnement dit « classique » est de 5 séances a 1.8 a 2 Gy par semaine. Si la dose par

fraction est inférieure a 1.8 Gy, généralement il y a plus qu'une fraction par jour. Ce
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traitement sera alors appelé « hypofractionné ». Si la dose par fraction est supérieure a 2

Gy, le traitement est dit « accéléré ».

En utilisant le modéle linéaire-quadratique®, nous pouvons définir pour deux
fractionnements différents les doses totales équivalentes en termes d’effet biologique et

ainsi donner le taux équivalent de survie cellulaire. Ce modele est défini selon :
D/D’= (a/f + d’) / (a/p + d)

D = dose totale initiale, D’= dose totale équivalente, d’= dose / fraction initiale, d = dose /
fraction souhaitée. Si nous prenons I'exemple de 30 Gy en 10 fractions de 3 Gy sont
équivalents a 36 Gy en 18 fractions de 2 Gy en utilisant a/f=3 Gy. Dans le cadre d’'un

traitement accéléré, le modele linéaire-quadratique ne doit plus étre utilisé.

L’intervalle entre deux fractions :

Cet intervalle entre deux fractions joue un rdle important dans la réparation des lésions de
’ADN.

On observe deux effets sur 'organisme :

e Les effets a court terme (déterministes®®) sont liés aux lésions cellulaires et pour
lesquels un seuil d’apparition a été défini. L’effet se manifestera ainsi de quelques
heures a quelques jours aprés exposition.

e Les effets a long terme (aléatoires et stochastiques) se manifestent quelques mois
voire quelques années aprés exposition. lls sont responsables de cancers ou de

modifications génétiques.

L’intervalle entre deux séances doit étre espacé d’au moins 6 a 8 heures®’.

L’étalement :

L’étalement correspond au nombre de jours distincts entre la premiére®® et la derniére
séance du traitement. Ce paramétre affecte les cellules qui se divisent plus rapidement : les
cellules tumorales et par exemple les cellules du tube digestif. La diminution du délai inter
séances permet de réduire les effets de la repopulation cellulaire tumorale et ainsi empécher

la multiplication cellulaire pour pallier les pertes. A l'inverse, si I'étalement est important, la
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dose nécessaire devra étre augmentée pour obtenir cet effet. Dans le cadre d’un traitement

« accéléré », I'étalement sera réduit.

La dose totale :

La dose totale influe de maniere sensible sur la survenue des complications précoces ou
tardives. Tous tissu possédent une dose d’irradiation définie, seuil ou limite au-dela de

laquelle les complications apparaissent et augmentent avec la dose cumulée.

Recommandations et contraintes dosimétriques :

Organes en paralléle :

Ce sont des organes ou des tissus formés de plusieurs unités fonctionnelles. En somme,
l'altération de la fonction de l'organe nécessite qu’un certain nombre de ces unités
fonctionnelles soient Iésées. Nous pourrions prendre les poumons ou les reins par exemple.

Il ne faudra pas qu’un volume x regoive une dose supérieure a y Gy®°.

Vyey) <X %

Organes en série :

Cette catégorie, concerne des organes ou tissus dont I'altération d’'une seule portion peut
suffire a entrainer une perte de fonction. Nous pourrions prendre comme organes : la moélle
épiniere ou le tronc cérébral. La dose maximale ne devra pas étre supérieure a une certaine

dose’©.

Dmax >y Gy

Organes mixtes :

On désignera ces organes comme étant en série et parallele comme : le foie et

I'cesophage’.
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Nous I'avons vu précédemment, les organes sains doivent étre préservés autant que faire

se peut pour eviter les effets déterministes et stochastiques. Ainsi des manuels de

recommandations appelés « Recorad » définissent les bonnes pratiques par organes’?.

Organe 4 risque

Limites dosimétriques associées a
un risque potentiel de
complication

Contraintes usuelles de planification
(a adapter en fonction du contexte)

Autres contraintes publiées, présentées a titre
indicatif mais n'ayant pas fait l'objet d'un
consensus, parfois discordantes d'une étude a
l'autre

Articulation
temporomandibulaire

Bulbe pénien

Canal anal
Cavité buccale

Cerveau

Risque de trismus au-dela de 50 Gy

Risque de complications a 5 ans de
5%
Veocy < 33%[63]

Dmax =50 G)’

Limiter la dose a 55 Gy sur I'ensemble
du canal

VZOCy <80%

Viocy <46%

Veocy <33 % [63]

D333 <65 Gy [63]
Dgsz < 60 Gy [63]
Dioox < 60 Gy [63]
Dmoyenne = 38,2 Gy [64]
Dmoyenne < 52,5 Gy [65,66]
Dapz <67 Gy [65]

Dys 5 <63 Gy [65]
Dgpz <42 Gy [65]
D755 <20 Gy [65]

Dgs % <50 Gy [48]
Dmoyenne <40-45 Gy [67]

D333 <72 Gy [68]

Figure 11 : Extrait du tableau Recorad 2016

Aussi, il est important de garder a I'esprit qu’une patiente pourrait se représenter pour une

récidive ou un nouveau cancer. Les possibilités de ré-irradiation’® sont fonctions du

traitement précédent, elles sont donc limitées par la tolérance des organes sains (Recorad).

Dans le cadre ou les tolérances cliniques sont atteintes, il est possible d’aller au-dela et de

ne pas récuser le nouveau traitement. Ainsi des études suggeérent la possibilité d’'une ré-

irradiation en prenant en compte la notion de « facteur d’oubli », cependant la réponse des

mécanismes biologiques reste incertaine.

Les effets sur les organes sains :

e Peau : La radiodermite se manifeste dés la 2™ semaine d’une irradiation classique

par un début de perte de la pilosité. La radiodermite peut se compliquer et devenir

exsudative voire nécrosée. Elle peut également devenir chronique et se transformer

en cancer radio-induit (stochastique)’.

e Poumon : Les effets précoces associent une toux seche, une dyspnée d’effort et de

la fievre.

Dans de

radiographique’®.

o Coeur’:

rares cas,
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o Péricardite aigué : Marquée par une douleur thoracique, une fiévre, des signes
électrocardiographiques et parfois un épanchement, elle est constatée
pendant ou juste aprées I'exposition ;

o Péricardite tardive : Survenant un an ou plus apres irradiation, elle peut se
compliquer et s’associer a une myocardite ;

o Atteintes coronariennes : sont exceptionnelles mais leur fréquence est
certainement sous-estimée ;

o Valvulopathies : Peuvent se révéler extrémement fréquentes si des
techniques sophistiquées de diagnostics sont employées pour la rechercher ;

o Trouble de la conduction : Fréquents, ils sont détectés comme la péricardite,

aux moyens d’un enregistrement électrocardiographique.

Cas de greffon :

Dans le cadre d'une transplantation d’organe, la littérature est quasiment absente’’, ainsi
les recommandations sont issues d’une réflexion plutét que de conclusions de séries
rapportées. Ainsi le traitement se doit d’étre posé de facon multidisciplinaire et avec
précaution pour protéger au mieux I'organe transplanté ou greffé. Les doses doivent suivre
le principe général de précaution « ALARA — As Low As Reasoably Achievable » afin
d’éviter les effets déterministes et réduire les effets stochastiques. Ainsi en fonction de
I'organe certaines recommandations seront privilégiées comme le gating inspiration bloquée
dans le cadre d’une irradiation mammaire gauche, le traitement par protonthérapie est a

privilégier pour limiter la dose aux organes a risque.

Effets des faibles doses :

Le rble des faibles doses dans la genese de cancer est mis avant par les premieres études
sur les populations de Nagasaki et Hiroshima constituant la principale « cohorte »’8. || est
extrémement compliqué de connaitre le débit de dose et le type de rayonnement auxquels
ont été exposées ces populations. Il existe bel et bien une relation dose-effet bien qu’elle ne

soit pas homogéne. Trois enseignements sont ressortis de ces études™ :

e |l n'existe pas une forme unique de relation dose-effet pour tous les processus

biologiques cellulaires ;
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e Les rayonnements peuvent avoir des effets indirects jouant dans la cancérogenese
un role mineur par rapport aux effets directs sur 'ADN ;
e Les prédispositions génétiques jouent un réle dans le risque de développer un

cancer.

ICRU :

L’évolution des techniques de radiothérapie conduit a la délivrance de doses de plus en plus
importantes a des volumes dont on cherche a diminuer les dimensions autour du volume a
traiter de fagon a respecter la tolérance des tissus sains avoisinants. Ces techniques ont
mis en évidence le besoin de définitions précises. L’International Commission on Radiation
Units fournie des rapports et des recommandations®. Ses recommandations concernent la
prescription, I'enregistrement quotidien de données dans le dossier technique et un compte-

rendu de fin de traitement.

Dés 1978, dans son rapport 29, destiné au compte-rendu de la radiothérapie externe par
faisceaux de photons et d’électrons, 'ICRU avait formulé des recommandations a ce
propos®l. Les équipements de préparation a la radiothérapie évoluant, ils permettent de
mettre en ceuvre des techniques de traitement de plus en plus complexes. Ainsi 'lCRU a
publié de nombreux rapports (le 50 en 1993, 62 en 1999)82,

Les volumes :

Le rapport ICRU 83 fait suite aux rapports ICRU 50 et ICRU 62 concernant la prescription,
I'enregistrement et le rapport de la thérapie par radiations ionisantes. Il apporte de nouvelles
exigences sur le volume a traiter, sur le respecter des OAR et sur les indices dosimétriques

a prendre en considération®3,

e L’indice de conformité : Dans le cadre du bilan dosimétrique de la RCMI
(Radiothérapie par Modulation d’Intensité), la norme ICRU 83 définit I'indice de
conformité (pour une isodose donnée) comme étant le rapport du volume traité par
cette isodose (Courbe représentant, dans une coupe particuliére du volume irradié,
une ligne dont tous les points recoivent la méme dose)® sur le PTV (Planning

Treatment Volume).
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e La définition de sous-volumes avec la notion d’Overlap :

Figure 12 : Overlaping

Indices dosimétriques :

Ce sont des outils permettant I'analyse clinique ou « recherche » d’'une dosimétrie donnée
précédemment réalisée. La dosimétrie est une mesure des rayonnements ionisants® Les
indices dosimétriques peuvent avoir différents aspects : en dosimétrie clinique, ils prennent
la forme d’Histogramme Dose-volume (HDV) permettant de quantifier la dose a un certain

volume donné ou de NTID® (Normal Tissue Integral Doses). En recherche, ils prendront la
forme de coefficients, de ratio ou d’index.

L’HDV est une représentation graphique de la distribution de la dose dans le volume de
I'organe avec en abscisse la dose et en ordonnée le volume ou pourcentage de volume de

'organe. C’est actuellement la facon la plus compléte de décrire la dose recue par un organe
a risque ou la cible du traitement.

volume (%)

L —

Figure 13 : DVH cumulatif
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Figure 14 : Distinction entre DVH cumulatif et différentiel

Sur un histogramme cumulatif, un point de I'histogramme représente la dose minimum
délivrée au volume. L’homogénéité est représentée par un gradient important sur la
courbe appartenant au volume a traiter. L’objectif est d’aplanir les courbes des OAR alors

qu’on tentera de verticaliser les courbes des volumes a traiter?”.

Sur un DVH différentiel, on lira le volume qui recoit un niveau de dose. Cette fois-ci,
I’'hnomogénéité est représentée par un « pic » pour le volume cible est on cherchera toujours
a aplanir les courbes des OAR.

En recherche, des outils mathématiques peuvent également offrir des probabilités de
contrbles? :

e Tumor Control Probability (TCP) : Correspond a la probabilité de contréle tumoral
e Normal Tissu Complication Probability (NTCP) : correspond a la probabilité de
complications d’un tissu sain

Marges et incertitudes :

Comme présenté dans les précédents rapports ICRU 50, 62, plusieurs volumes liés a la fois
a la tumeur et aux tissus normaux ont été deéfinis pour étre utilisés dans les processus de
planification et de rapport de traitement. La sélection et la délimitation de ces volumes est
une étape obligatoire du processus de planification car les volumes nécessitent d’étre
définis®,
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GTV : Volume tumoral macroscopique
CTV : Volume cible anatomique

PTV : Volume cible prévisionnel

IM : Marge interne

SM : Incertitude de mise en place sous
I'accélérateur

Fleches : Influencent des OAR sur le
contourage et traduisent la réduction des
irradiations parasites

Figure 15 : Marges et incertitudes des volumes

Gross Tumor Volume (GTV) :

Ce volume tumoral macroscopique correspond a la tumeur primitive et aux extensions
locales (ou distales). Il permet une définition du stade d’avancement, de la prédiction du

contrdle local et d’évaluer le traitement en cours®°.

Clinical Target Volume (CTV) :

Ce volume cible anatomoclinique contient le GTV, il est calculé a partir des connaissances

habituelles de I'anatomie pathologique®.

Planning Target Volume (PTV) :

Défini comme étant le volume prévisionnel de l'irradiation, il correspond a un compromis
permettant de prendre en compte les variations physiologiques (respiration, difficulté de

repositionnement du malade)®?.

Internal Target Volume (ITV) :

Ce volume comprend le CTV associé aux marges prenant en compte les incertitudes de

taille et surtout du positionnement et des mouvements du CTV.
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Planning organ at Risk Volume :

Ce contourage, permet de tenir compte du mouvement interne des OAR et de leurs
incertitudes de mise en place. Le rapport de I'lCRU n ° 62 a introduit le volume d'organe a
risque de planification (PRV).

Le G.T.V. (Gross Target Volume)

Le C.T.V. (Clinical Target Volume)

L’LT.V. (Internal Target Volume)
Le P.T.V. (Planning Target Volume)

) = e volume traitée

Le volume irradié
'QI Un O.AR. (Organe a Risque)

Le P.V.R. (Planning organe a Risque Volume)

Figure 16 : Synthése(a)
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A
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Planning Target Volume (4) - ‘ ’
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(= CTV + combined 13 and SM) *

Figure 17 : Synthése(b)
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Les autres traitements :

La radiothérapie peropératoire (RTPO) :

Dans le but de limiter les effets secondaires et indésirables tout en minimisant I'impact de
la maladie et des traitements sur la vie des patientes, I'heure est a la recherche de la
« désescalade thérapeutique ». L’objectif est d’obtenir les mémes résultats en termes de
guérison en utilisant moins de traitements et / ou des traitements moins lourds, moins longs

et / ou moins invasifs®.

Historiquement, les premiéres expériences remontent a 1905 pour le cas d’'un endométre

opéré et irradié en intra-abdominal®*.

Dans ce contexte général, une nouvelle approche est apparue dans la prise en charge des
cancers du sein traités par chirurgie conservatrice. La radiothérapie peropératoire consiste
a délivrer pendant l'intervention chirurgicale une dose de rayons directement sur le lit
tumoral (région anatomique ou se trouvait le cancer avant acte chirurgical95). Cette
technique permet d’éviter de 5 a 6 semaines de radiothérapie aprés la chirurgie ainsi que
les déplacements et la fatigue engendrés. Cette technique permet également de limiter les
effets secondaires puisque la zone traitée est extrémement ciblée et les tissus sains sont

épargnes.

En pratique, une fois I'ablation de la tumeur réalisée par le chirurgien, I'applicateur de la
sonde est positionné directement au contact des tissus. Tout se déroule au bloc opératoire
et parfois cette seule séance de radiothérapie peut suffire. L'HAS souligne I'intérét de cette
technique dans la prise en charge du cancer du sein °. Nous pouvons évoquer le
constructeur Zeiss qui propose cet accélérateur, le Intrabeam 600°7,

é\
N
L

Figure 18 : Accélérateur Zeiss et son application
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Curiethérapie :

La curiethérapie est une technique particuliere de radiothérapie consistant dans l'installation
des substances radioactives (radio-isotopes) directement au contact de la zone a traiter, a
l'intérieur du corps. La curiethérapie est également efficace pour traiter un cancer du sein
aprés une chirurgie conservatrice lorsqu’une dose additionnelle dans la zone opérée est

nécessaire a l'issue de la radiothérapie externe®.

Le radio-isotope le plus utilisé est l'iridium 192, il dégage une faible énergie sous forme de
rayonnement le rendant rapidement absorbable par les tissus avoisinants®. On le retrouve
sous forme de fils ou de billes s’insérant dans la région du sein a I'aide de cathéters ou la

tumeur a été retirée.

Les effets secondaires varient selon la zone a traiter (glande mammaire, paroi du thorax,
ganglions) et sont fonction de : la dose délivrée, la technique utilisée, I'effet des traitements

associés, la propre sensibilité de la patiente et la clinique. On distinguera :

e Les effets immédiats : Une rougeur a la peau, une fatigue, un cedéme du sein ou une
géne a avaler lorsque la chaine lymphatique traitées est située pres de la clavicule ;
e Les effets tardifs: Des troubles cutanés, une douleur, une modification de
'apparence du sein, des troubles cardiaques si traitée a gauche, un cancer radio-

induit.

Breast Brachytherapy

."‘

Figure 19 : Curiethérapie sur le sein

Hadronthérapie :

Cette technique hautement sophistiquée est une irradiation par les ions légers ou

(essentiellement I'ion carbone) par les protons. La distribution de dose selon le pic de Bragg
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permet de ne pas déposer de dose au-dela du volume a traiter. Ces rayonnements ont un

effet radiobiologique différent des photons%.

Dose déposée / Dose par fraction
dose de soin

lons carbon
100% ons carbone

== Photon
Proton
- Carbone 2 F

\ 1 = Dose équi-effective [GyE]
w— Dose physique [Gy]

cm

1 Lo

80%

60%

40%

20% I

1 1 1 ] | 1 1 i 1 | 1 s

0 10 Profondeur dans le corps 0 10 Profondeur dans le corps

Figure 20 : Courbes de rendement en profondeur et prise en compte de 'EBR

Courbes de Bragqg

L’Efficacité Biologique Relative est un concept permettant de distinguer I'effet purement
physigue d’un rayonnement et I'effet biologique. Il est basé sur le rapport 40 de 'ICRU!
qui le définit par le rapport de la dose du rayonnement de référence et de la dose du

rayonnement étudié. Ainsi on obtient :
EBR = Dose de référence / Dose de rayonnement ionisant testé

Ce concept permet ainsi de mieux apprécier la capacité d’'un rayon a produire I'effet
biologique ou pathologique escompté. Il dépend de multiples facteurs comme la dose
absorbée, le systéme biologique étudié, les conditions d’irradiation (débit de dose et

fractions), 'environnement (oxygénation) et la valeur du TEL (Transfert d’Energie Linéique).

Le TEL représente la quantité d’énergie transférée au volume a traiter par unité de longueur

de la trajectoire de la particule incidente'®?. Il sera ainsi exprimé en :
Kev /um

Les particules comme les protons et les ions légers comme le carbone ont un haut TEL. lls
entrainent une forte densité d’ionisation. lls permettent de délivrer I'énergie presque
uniquement en profondeur avec une efficacité biologique supérieure en étant moins sensible

a l'effet oxygéne.
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Figure21 : Graphigue représentant la mort cellulaire et le Transfert d’Energie Linéique

1,0

Photon |
Pic de Bragg =
Pic de Bragg étalé (SOBP)

0 10 20 30 40
Profondeur en centimétres

Figure 22 : Graphique représentant 'avantage des protons

Les effets secondaires sont identiques puisqu’ils sont liés a la dose. Seulement les protons
et les photons ont des effets biologiques et physiques différents. Les protons entrainent des
réactions cellulaires et moléculaires différentes de celles des photons en termes de
dommages de '’ADN, une expression de géne différente et une modulation épigénétique
différente. Il est a préciser que la réduction de cancers potentiellement radio-induits est en

grande partie liée a la réduction du volume irradi€, seulement des études laissent supposer
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qu’'une immunomodulation différente des photons pourrait étre provoquée par la

protonthérapie'®s,

En France on dénombre 3 centres de protonthérapie : Paris, Caen et Nice!%*. Aujourd’hui,
5 constructeurs mondiaux participent a I'élaboration et a 'amélioration de la protonthérapie :

Mevion, lon Beam Applications, ProTom International et Varian.

Stéréotaxie :

Technique trés récente débutée en 1985, la stéréotaxie était au début, définie par la
présence d’un cadre autour du patient définissant les coordonnées dans I'espace. En effet,
le patient n’était plus I'élément a repositionner mais le cadre qui lui était fixé1%. Désormais
ce cadre a été remplacé par un guidage par I'image (ex : tumeurs encéphaliques)!®. La
stéréotaxie est une technique délivrant précisément de fortes doses avec un gradient tres
important défini autour du volume a traiter. Aussi, il est a noter que le fractionnement est
fortement diminué, parfois une séance peut étre suffisante. On parle ici de prescriptions

différentes ex : 5 x 10Gy.

Des constructeurs comme Accuray, Elekta ou Varian proposent des machines pour ce

traitement. Nous citerons : Le Novalis, le Versa HD, I'Halcyon ou le CyberKnife.

Figure 23 : CyberKnife de Accuray

Tomothérapie :

Proposée en 1993, la tomothérapie hélicoidale consiste a embarquer sur un anneau rigide
de scanner un petit accélérateur linéaire d’électrons pour la production de faisceaux de

photons d’énergie.
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Cette énergie de 6 MV (MégaVolt), tournoyant en continu, permet ainsi l'irradiation dans
toutes les directions autour du volume a traiter par une technique de RCMI (Radiothérapie
Conformationnelle avec Modulation d’Intensité technique abordée dans le parcours du
patient)!?’. La tomothérapie permet d’irradier de grandes zones. Pendant l'irradiation, la
rotation de I'anneau en continu autour de la table qui se déplace longitudinalement. Le
mouvement est comparé a celui d’'un scanner.

Imageric scanner Radiothérapie : RCMI

* Accélérareur 35 M\ Voodirateur 1 X6 MY

-
o Collsmatcur pricooar
.

oll :f.;:L‘” eoaled - lames

B - * Boucher atténuateur

Figure 24 : Tomothérapie

La radiothérapie en chiffres :

Gammaknife
Cycloton
Péropératoire

Orthovoltage

|
Accélérateurs Polyvalents
|
Accélérateurs Dédiés [
—
0 50 100 150 200 250
Accélé Accélé
cee ’erja’teurs ceelerateurs Orthovoltage Péropératoire Cycloton Gammaknife
Dédiés Polyvalents
DIESPIC 0 18 0 0 0 0
DIES Privé 2 8 0 0 0 0
CLCC 49 70 5 9 4 1
CHU/CHR 22 51 3 3 0 3
CH 9 77 0 0 0 0
K Cabinet libéral 11 211 3 1 0 0

Figure 25 : Répartition des appareils de traitements en fonction des centres en 2018

On se rend compte a la lecture de ce graphique que le secteur libéral totalise environ 40%
du parc de traitement Francais. En se référant a la facturation, il est aisé de comprendre

que les centres ont tout intérét a rentabiliser leurs investissements!®®. Parmi le graphique,
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'appellation accélérateur « dédié » correspond aux accélérateurs comme le CyberKnife ou
le Novalis. Les accélérateurs polyvalents peuvent réaliser plusieurs techniques (arcthérapie

ou stéréotaxie).

Quid de ’avenir ? :

La taille du marché mondial de la radio-oncologie était évaluée a 6,8 milliards USD en 2020
et devrait croitre de 7,0% (CAGR) de 2021 a 20289, La prévalence croissante du cancer,
'adoption en hausse de la radiothérapie dans le traitement du cancer, et les progrés
technologiques dans les équipements de radiothérapie sont quelques-uns des principaux
facteurs qui animent le marché. Les progres technologiques visant a améliorer la sécurité

et l'efficacité des traitements devraient stimuler le marché.

ll. Matériels et méthodes

D. Le parcours patient :

La radiothérapie est une discipline compléte alliant physique, médecine et expérience
humaine. Aprésun premier scanner ou IRM pour le diagnostic, le patient entre dans un

parcours de soins complexe mais qui lui est rendu le moins pénible possible.

La complexité est en effet fonction du patient, de son cancer et de toutes les étapes du
parcours de soins. Toutes les étapes se doivent d’étre rigoureusement suivies. Ainsi il
convient de s’intéresser de pres a ces éléments qui rendent la poursuite d’'un plan de
traitement possible et donc reproductible au quotidien pour garantir la pertinence et la
fiabilité du traitement. Le repositionnement défini au début du parcours patient peut étre
complexe a reproduire. Le patient subit des changements physiologiques durant ses
séances, ses organes peuvent se positionner différemment... Si 'accélérateur déterminé
pour le traitement tombe en panne, le patient doit impérativement continuerses séances et
par conséquent, il se peut qu’il soit installé sur I'accélérateur d’'un constructeur différent.

Ainsi la géomeétrie, la balistique et la prescription sont-elles toujours adaptées ?

Lors de la pose du diagnostic, le patient rencontre I'oncologue et sera orienté en fonction
du geste médical approprié. Dans ce cas, il sera donc adressé a un radiothérapeute (garant

du traitement). C’estun médecin spécialiste du traitement des cancers par des rayons. ||
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travaille au sein d’'un centre privé,d’'un centre hospitalier ou d’'un CLCC (Centre de lutte
Contre le Cancer). Parmi son équipe on retrouvera des radiophysiciens, des dosimétristes
et des manipulateurs en électroradiologie médicale. Ces trois corps de métier représentent

I'équipe de physique.

Leur objectif commun sera d’associer leurs compétences pour créer un traitement
personnalisé au patient. Des que le médecin a prescrit le traitement, délinéé le volume
cible et certains OAR, les dosimétristes permettront de recenser et de contourer 'ensemble
des organes a risques restants. Ces organes en périphéries proche voire inclus dans le
volume cible doivent étre épargnés autant que possible. Cette étape réalisée, la balistique
du traitement doit étre créée. Cette partie fait appel aux compétences des dosimétristes et
des physiciens. L’expérience fait partie intégrante de cette étape car plus le professionnel
aura exercé, plus il aura la capacité de proposer une balistique adaptée permettant
d’épargner les organes sains.

Le traitement établi, la planification est envoyée a un logiciel permettant d’assurer le bon
déroulement et si I'accélérateur linéaire pourra le délivrer. Si toutes ces étapes sont
validées, le traitement pourra ainsi débuter et durant une période établie avec le patient, il
se présentera quotidiennement pour ses séances de radiothérapie. Ainsi les manipulateurs
en électroradiologie médicale positionneront le patient comme défini lors du second
scanner et s’assureront du bon déroulé de chaque séance. Aussi ils sont garants de I'état
du patient etsurveillent tout changement physiologique. Si au cours du plan de traitement,
le patient vient a maigrirde facon importante, une nouvelle planification sera créée afin de
modifier la balistique pour la protection des organes a risque. Apres ce succinct

développement du parcours patient, voyons en détails toutes les étapes qui le constituent.

Le Diagnostic :

Il est défini comme la découverte d’'une tumeur chez un(e) patient(e) venu(e) consulter pour
un / des symptdmes évoqués par exemple au cours de I'autopalpation ou bien la présence
une douleur ou un changement d’aspect du sein ou bien durant un dépistage. S’en suivront
un examen anatomopathologique afin d’apporter la preuve histologique et des examens
paracliniques (imagerie médicale et biologie). Ce complément permettra de classifier
objectivement la tumeur par la valeur diagnostique et pronostique. Ainsi, hous aurons le
résultat du bilan d’extension local, ganglionnaire et métastatique. Le choix des

thérapeutiques seront fonctions de ces résultats.
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L’imagerie tridimensionnelle multimodale permet le diagnostic de la tumeur, la délinéation
des volumes et la planification dosimétrique. Dans le cadre du cancer du sein, plusieurs

modalités permettent ces étapes!io :

e L’échographie ;

e La mammographie ;
e Le scanner;

e LIRM;

e LeTEP.

L’échographie :

Technique utilisant les ultrasons pour définir des images de l'intérieur du sein, elle est
indolore et est souvent réalisée en complément d’'une mammographie. L'échographie
permet de visualiser la nature des nodules palpés ou découverts durant la mammographie.
Cependant, cet examen ne permet pas de déterminer avec certitude s’il s’agit d’'un cancer

ou nonili,

La mammographie :

Cet examen indolore reste néanmoins inconfortable. Le sein est compressé entre deux
plaques. C’est en fait une radiographie permettant d’obtenir des images de l'intérieur du
sein a l'aide de rayons X. Deux clichés sont réalisés, un de face et un oblique permettant

de comparer les deux cotés du sein. Nous distinguerons deux circonstances!?? :

e La mammographie de dépistage ;

e La mammographie de diagnostic.

Le scanner :

Examen indolore utilisant les rayons X pour obtenir des images proposant 3 vues (Axiale,
Sagittale et coronale). En fonction de la matiere traversée, les rayons seront plus ou moins
absorbée!!3. L’information contenue dans I'image radiographique varie selon la nature du
tissu traversé. On retiendra 4 densités fondamentales correspondant aux tonalités : 'os,

I'air, la graisse et le muscle.
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Les images scanographiques sont ainsi obtenues par la mesure de I'atténuation d’un
faisceau de rayons X par un détecteur. Cette atténuation est mesurée par le coefficient
d’atténuation linéique « 1 ». L'image obtenue est reconstituée a partir d’'un grand nombre
de mesures. La valeur u de chaque volume de I'image sera déterminée par un calculateur

et sera défini par I'obtention d’'un « voxel » (pixel en volume)*4.

Allan MacLeod Cormack (physicien sud-Africain) et Godfrey Hounsfield (ingénieur
Britannique) sont connus pour avoir réalisé le premier scanographe et obtenu le prix Nobel
de physiologie ou médecine en 1979. Grace a ces travaux, un nombre d’'UHS (Unité
Hounsfield) est attribué a chaque voxel. Cette unité a une traduction en valeur de gris.

Comme chaque matériau posséde sa densité électronique, il se voit attribuer une valeur H.
H = 1000 * (M1 - Heau) / Heau

(Meau est le coefficient linéique de I'eau)''®

UHA
+1000 +
=5 Os compact
+800 + o ;
LCS = Liquide Cérébro-spinal
+600 - SB = Substance Blanche
1 SG = Substance Grise
+400 L.
Foie
+200 =+
il Os spongieux Hematome
“lssus Mous "7 Muscle récent
0T Eau SG
—+ Graisse
' SB Pancréas
-200 +
L ' Reins
-400 - LCS
-600 4-
T Poumons
-800 +
-1000 + Air

Figure 26 : Echelles Hounsfield
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Il est important de préciser que ces valeurs sont propres a chaque centre de radiothérapie,
elles dépendent de I'énergie des photons émis par un tube scanner. Il convient donc de
mesurer la relation qui lie la densité électronique avec le UH. Cette mesure réalisée, nous

obtenons une courbe de conversion.

S —
: ‘/d'/’.. : P o .. .o..
& F s
g - -
S
—
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N — corTversion GEMHC
-1;00 m I(;OO 1500
Figure 27 : Courbe de conversion
L'IRM :

Examen qui exploite les propriétés magnétiques des atomes, certains émettent des signaux
de résonnance magnétique nucléaire (semblable a des ondes radio) apres avoir été placés
dans un champ magnétique. Ce traitement de signal permet la reconstitution d’'images
anatomiques!?’. Aujourd’hui le parc de machines installées en France comporte des
champs magnétiques d’intensités différentes (<1 Tesla, 1.5T, 3T, 7T). Ces différences sont

utilisées pour un but clinique ou de recherche.

Si nous devions comparer l'intérét du scanner versus I'IRM, aujourd’hui la nécessité de
réaliser les calculs précis de distribution de dose contraignent les opérateurs a utiliser les
images scanographiques. Pourtant I'IRM est plus performante que le scanner grace a un

meilleur contraste et une excellente résolution spatiale!*8,

Dans le cadre du cancer du sein, I'apport de I'|RM dans le diagnostic permet une meilleure
évaluation de la taille tumorale et peut possiblement apporter un bénéfice dans le bilan
préopératoire. Les Iésions détectées devront étre confirmées par biopsie, entrainant des

gestes chirurgicaux supplémentairest®.
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MRI S Image CT Scan Imag

Figure 28 : Comparatif entre images IRM et scanographiques d’un rachis en coupe

sagittale

TEP :

Cette exploration s’effectue sur 'ensemble du corps et consiste en l'injection d’un traceur
auquel sera associé un atome radioactif émettant des positons dont I'annihilation produira
deux photons. Ces photons seront captés par la caméra et permettront de détecter leur

trajectoire et leur concentration en chaque point de I'organe!?°.

Les gammas caméra actuelles sont couplées a un scanner permettant de localiser les
fixations. Les images issues du TEP et du scanner sont associées, ¢a signifie que les deux
séries d'images obtenues sont réalisées dans le méme systeme de coordonnées. On pourra
ainsi connaitre les valeurs de la densité électronique grace au scanner et les régions actives

de la lIésion avec le TEP.

Dans le cadre du cancer du sein, I'apport du TEP permet une meilleure détection des
meétastases a distance. Comme lors du diagnostic, on releve un faible taux de cancers

métastatiques, il est donc a réserver aux patientes a haut risque!?*.

L’ensemble de ces examens peut étre demandé en complément les uns des autres afin

d’obtenir le diagnostic le plus fin. Il est a prendre en compte que la mammographie, le
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scanner et le TEP génére de la dose au patient. Ainsi ils ne seront prescrits qu’en fonction
de l'objectif clinique. Aujourd’hui les constructeurs s’attélent a proposer de nouvelles
solutions comme I'accélérateur linéaire guidé par I'lRM*?2 |a fusion d’image multimodalités
ou encore le TEP-IRM comme GE Healthcare ou SIEMENS*23,

C’est durant cette étape d’acquisition des images, que seront déterminées les contentions
adéquates au malade et au traitement. Il existe des contentions pour toutes les zones
anatomiques. Ces moyens sont primordiaux dans la qualité du positionnement et de son
repositionnement. Ils sont identiques au scanner et dans les postes de traitements et seront

fixés aux mémes indices.

Figure 29 : Deux exemples de contentions

Recalage et fusion d'images :

Cette étape consiste en la mise en correspondance des volumes de voxels de deux
modalités différentes. Un volume sert alors de base pour le recalage des autres. Apres ce
recalage, nous disposerons de deux volumes de voxels. Chaque voxel conserve sa
spécificité liée a sa modalité dont il est issu. Il est possible de réaliser les recalages entre

toutes les modalitési?4,

S’en suit, la fusion d’'images qui sera réalisée a la suite du recalage. Il existe deux types de

fusion d’'images :

e L’affichage par transparence des deux modalités ;

e L’obtention d’'un seul volume de voxels avec remplacement de la spécificité.
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Pour réaliser cette correspondance, nous ferons appel a des logiciels spécifiques intégrés
parmi les TPS (Treatment Planning System = logiciel de planification en radiothérapie) ou
non. Les entreprises MIM software!?® et Therapanacea'?® proposent des solutions de fusion

d’'images multimodalités et de délinéation automatique par intelligence artificielle.

PET / MRI

Figure 30 : Visualisation d’une fusion d’images entre TEP et IRM

Normes DICOM :

L’imagerie médicale fait appel a un format spécifique pour transférer et récupérer les
informations liées a I'image, au patient et a 'examen. La norme 1SO 12052 2017%%7 est un
document définissant une méthode de communication universelle pour les équipements
d’'imagerie médicale numérique. Ainsi le format DICOM est défini par Dicom Imaging and
Communication in Medecine. Cette norme permet de rendre les images acquises uniques
auxquelles sont associées des métadonnées, chacune identifiée par un numéro
d’identification UID (Unique Identifier).

La RCP :

C’est a ce moment que s'inscrit la RCP dans le parcours patient. Son dossier est en premier

lieu étudié lors de cette Réunion de Concertation Pluridisciplinaire regroupant des médecins
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de différentes spécialités qui choisiront ensemble le traitement le plus approprié en fonction

de la clinique et de la classification TNM (Tumor Nodules Metastaes) de la tumeurt?2.

La prescription médicale :

L’objectif de la radiothérapie est de délivrer la dose prescrite au volume de maniére précise
et limitée. La technique de traitement!?® (de la balistique a I'installation du malade) reposera

donc sur la prescription médicale comportant :

e La définition des volumes a traiter ;
e La dose totale a délivrer a chacun des volumes ;

e Les organes et tissus a protéger.

La définition et la construction des volumes :

Le médecin radiothérapeute s’appuiera donc sur les examens cliniques, d'imagerie
médicale, les éventuels comptes rendus chirurgicaux, les résultats biologiques ainsi que
son expérience. Le volume planifi¢ sera le résultat d'une série de volumes qui
s’additionneront les uns aux autres. Le radiothérapeute définira ses contours sur un logiciel
dédié ou, grace a un logiciel de planification embarquant des outils de contourage.
L’utilisateur bénéficiera de pléthore de solutions pour générer les organes grace a des Atlas
anatomiques basés sur les UH, des Atlas basés sur l'intelligence artificielle, la génération
de modéles a retoucher ensuite ou pourra délinéer manuellement les volumes cliniques ou

cibles.

TIPS :

Aujourd’hui les traitements par radiothérapie sont créés par le biais de logiciels de

planification appelés Treatment Planning System. Ces logiciels permettent ainsi'3° :

e L’acquisition des images ; Recalage d’'images ; Fusion d’'images
e Le contourage des OAR et volume(s) a traiter ;
e Définir l'isocentre qui consistera a positionner le centre de la zone a traiter. Nous

pouvons définir deux techniques :
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o Technique DSP (Distance Source-Peau) qui est utilisée pour l'utilisation d’'un
ou deux faisceaux pour un méme volume. Il s’agit de placer le centre du champ
(marqué a la peau) par des mouvements de table. L’isocentre sera situé sur
la peauts? ;
o Technique DSA (Distance Source-Axe) utilisée lors de plusieurs faisceaux
convergents en plagant un point défini dans 'anatomie du patient (centre du
PTV ou du patient)*®2,
e Choix de la balistique qui consistera a déterminer tous les moyens (techniques,
technologiques) pour concentrer la dose au(x) volume(s) a traiter ;
e Le calcul de la dose par le biais d’algorithmes de calcul et d’optimisation ;

e [|’évaluation dosimétrique puis médicale.

C’est également grace a ces TPS que I'équipe de physiciens pourra modéliser les machines
utilisées en centre de radiothérapie. La modélisation consiste a simuler numériqguement
toutes les parties de I'accélérateur propres a l'irradiation pour ensuite suivre les particules

émises et interagissant avec la matiére':.

Aujourd’hui les constructeurs sont a pied d’ceuvre pour proposer des solutions offrant le
calcul le plus fin rapidement obtenu et des solutions limitant le plus les opérations de
modélisations pour que les opérateurs allouent leur précieux temps pour la meilleure
planification. Certains TPS sont spécifiques d’une technique et d’une machine. Les

principaux constructeurs sur le marché sont :

e Elekta avec le logiciel Monaco ;
e Philips avec le logiciel Pinnacle ;
e Raysearch avec le logiciel RayStation

e Siemens-Varian avec le logiciel Eclipse.

Optimisation :

L’algorithme d’optimisation va permettre de définir une fonction objective traduisant la
gualité du plan. Il va prendre en compte les différents objectifs physiques (dose/volume) ou
biologiques (en cas de recherche). Les principaux objectifs appliqués en relation avec les

contraintes dosimétriques sont34 :

e La dose minimale ;

e La dose maximale ;
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e Ladose aunvolume ;

e La dose moyenne.

Afin d’affiner le résultat, un ordre de priorité est a définir selon chaque objectif. Le fait que

plusieurs objectifs possédent la méme priorité n’entrave pas le calcul.

Au cours de l'optimisation, une des étapes traitera du séquencage du MLC (Multi Leaf
Collimator). Cette consiste a définir la position du dispositif permettant la collimation du
faisceau de traitement. Sa position sera proposée aux opérateurs sous la forme de
segments permettant de reproduire la dose théorique que I'algorithme d’optimisation aura
défini (en fonction des parametres propres au logiciel utilisé). Cette étape déterminera ainsi

les positions des lames selon la technique employée.

RC3D :

La Radiothérapie Conformationnelle tridimensionnelle est la premiére technique issue de
I'apparition du scanner dédié a la dosimétrie. Celui-ci a permis la vision en trois dimensions
de la tumeur et des organes. L’association de 'ensemble des coupes tomodensitométriques
permet de réaliser des contourages en trois dimensions permettant une définition plus
précise du GTV et du CTV. La dosimétrie qui s’en suit peut également permettre une
dosimétrie prévisionnelle plus proche de la réalité (dépendante de I'algorithme utilisé) avec
pour objectif une conformation de la dose (La dose prescrite au volume doit épouser au
mieux la cible) a la tumeur tout en limitant la dose aux tissus avoisinants. La RC3D utilise

plusieurs faisceaux fixes. Un MLC peut étre utilisé pour améliorer la précision et la qualité

du plan de traitement!3®,

Multileaf | Photon
collimator | 1 \ therapy
system / ,i | ‘_‘JH( beam

/

Left and right | |

leaves form —g—] I
aperture, ’,”ﬂ“"f’;: i |
creatingan  »- 1wl
irregularly \1 - ,—i
shaped beam ?L: AT~

(b)

Figure 31 : Visualisation d’'un MLC définissant un segment
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RCMI :

La Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité est une technique qui
utilise généralement plusieurs faisceaux (5 a 7) ce qui rallonge le temps de la séance mais
permet de multiplier les points d’entrée et donc de mieux répartir la dose pour améliorer la
conformation du volume a traiter. La RCMI se caractérise aussi par la variation de plusieurs

facteurs durant le traitement permettant d’obtenir une dose théorique inhomogéne®6 :

e Le mouvement des lames du MLC ;
o Concernant le MLC, on pourra distinguer deux modes de fonctionnement des
lames :
= Le mode Step & Shoot (SS), qui stoppe lirradiation pendant le
mouvement des lames ;
* Le mode Sliding Window (SW), qui maintient Iirradiation pendant le
mouvement des lames
e La vitesse des lames du MLC ;
e Le débit de dose.

Figure 32 : Visualisation de deux profils de doses ; RC3D a gauche ;: RCMI a droite

VMAT :

Directe évolution de la RCMI, cette technique par arcthérapie est apparue en 2009.
Possédant les avantages de la RCMI (faisceaux statiques) et la variation du débit de dose
grace au MCL, le VMAT se différencie pour la rotation d’un bras mécanique durant
lirradiation. De nombreux paramétres entrent ainsi en considération pour améliorer la

dosimétriel3’ :
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e Le mouvement des lames du MLC ;
e Lavitesse des lames du MLC ;

e Le débit de doses ;

e Larotation du bras ;

e La vitesse du bras.

Ce bras mécanique permet ainsi de multiplier les possibilités de délivrer la dose grace aux
nombreux points d’entrée disponibles tout en conformant la dose a la cible et en diminuant
la dose aux OAR. Les traitements sont réalisés a I'aide d’arcs allers-retours pouvant étre

complets ou partiels

Arc

dose
delivery
—— Beamon
Beam off

Figure 33 : Visualisation de la technigue VMAT

En comprenant ces techniques, une étude propose les résultats obtenus et a partir de la
lecture des DVH, les plans en VMAT aboutissent a une distribution de doses plus homogéne
mais on remarque des doses minimales légérement plus élevées dans I'ensemble ceci sans

significativité statistique.38

3DCRT IMRT

Figure 34 : Synthese du dépbt de doses pour les trois techniques
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Accélérateur linéaire polyvalent :

Ces accélérateurs sont les plus versatiles puisqu’ils offrent a I'équipe la possibilité de
travailler le plan de traitement en fonction de la technique. Elles doivent étre validées par

une série de contrdles et de mesures garantissant au malade la meilleure prise en charge.

En 2018, le parc national Francais comptait 435 accélérateurs polyvalents, I'ancienneté
moyenne y est de 5,5 années!®®

Anatomie d’'un accélérateur :

Les machines sont constituées d’une téte d’irradiation supportée pas un bras isocentrique
permettant l'irradiation sous diverses angulations sans déplacer le malade. Il existe deux

sortes d’accélérateurs de particules :

e Les accélérateurs linéaires d’électrons (LINACS) ;

e Les accélérateurs de particules lourdes (Hadronthérapie).

Les LINACS produisent les électrons de la méme fagon que dans un tube a rayons X, c’est-

a-dire, grace a l'effet d’une différence de potentiel (appliquée entre les deux électrodes), les

PIECE DE CONCENTRATION

SCHEMA DU TUBE RADIOGENE

hY

a grande vitesse

électrons sont accélérés vers l'anode. S’en suivent des collisions
entrainant des transferts d’énergie a I'anode qui restituera une partie de cette énergie sous

forme de rayons X.

Figure 35 : Création de rayons X
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Ces électrons produits sont accélérés afin d’acquérir suffisamment d’énergie. lIs peuvent
étre utilisés tels quels pour obtenir un faisceau d’électrons (utilisé par exemple pour les
tumeurs en dermatologie'4?). Dans le cadre ou nous souhaitons traiter avec des photons,

les électrons viendront frapper une cible (en tungsténe) pour produire des photons.

Section accélératrice

Systeme de déviation
du faisceau

Barillet

Systéeme de collimation

Faisceau de traitement

Figure 36 : Principaux éléments d’un LINAC

Le canon a électrons produira une énergie de quelques 10keV (Kiloélectronvolt), puis la
section accélératrice proposera différentes énergies allant de 3 a 25 MeV
(Mégaélectronvolt). Dans le cadre d’un traitement par électrons, nous aurions la possibilité
d’utiliser une énergie allant de 3 a 25 MeV. Sinon dans le cadre d’un traitement par photon,

aprés rencontre de la cible, les énergies proposées sont de 4 a 25 MV (Mégavolt).

R&V :

Derniére étape du parcours patient, 'ensemble des paramétres seront vérifiés, validés puis
enregistrés. Autre logiciel devenu indispensable, le Record & Verify relie le TPS a la console
de pilotage de l'accélérateur. Toutes les données y sont transportées en données
physiquement exploitables. Toutes les caractéristiques balistiques et dosimétriques des
faisceaux y sont enregistrées. C’est grace au format DICOM que le transfert de données

est possible'#l. Aujourd’hui deux constructeurs principaux proposent cette solution :

e La société Elekta avec Mosaigq4? ;
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e La société Siemens-Varian avec Arial43.

Format DICOM RT :

Le format DICOM vy sera plus spécifique puisqu’il sera décomposé en quatre parties'** :

e RT images contient toutes les images scanner du malade ;

e RT structures détient tous les contours des différents volumes (OAR, cible...) ;

e RT plan contient toutes les informations sur la balistique (isocentre, faisceaux,
énergie, angulations, MLC...)

e RT dose qui détient les matrices de doses de chaque faisceau

Réalisation du traitement :

Imagerie de repositionnement :

Aujourd’hui, I'évolution des dispositifs d’imagerie utilisés pour assurer le repositionnement
permet de proposer un concept de radiothérapie guidée par I'image IGRT (Image Guided
RadioTherapy)*. Aujourd’hui, les accélérateurs linéaires sont équipés de systémes
embarqués EPID (Electronic Portal Imaging Device) permettant la réalisation d'images

numeriques réalisées avec le faisceau de traitement.

Imagerie portale :

Délivrant une dose non négligeable de quelques cGy, cet équipement ne sert pas
uniquement au repositionnement, il sert également a mesurer la répartition de dose délivrée

au patient a partir des données collectées lors de la séance par le détecteur.

Imagerie kV planaire :

Dispositif directement embarqué sur I'accélérateur, il est situé dans I'axe perpendiculaire &
'axe du faisceau de traitement. Cet équipement permet I'acquisition d’images de qualité
radiologique grace a un tube a rayons X basse énergie (kV). Cette imagerie planaire
obtenue fournit un contraste osseux et permet difficlement d’estimer les données

anatomiques du patient et le volume a traiter. Certains imageurs peuvent étre utilisés
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pendant le traitement permettant un contrdle régulier du bon positionnement « osseux » du

patient.

CBCT :

bY

Imagerie réalisée avec le tube a rayons X kV, le CBCT (Cone Beam Computed
Tomography) est une technique de tomographie volumique en faisceau conique faisant
appel a des algorithmes de reconstruction volumique. C’est grace a la rotation du bras que
cet examen est souvent utilisé, car il délivre peu de dose. Il offre des images des tissus

mous d’excellente qualité mais ces images sont sensibles aux artefacts métalliques!®.

Ainsi ces imageries réalisées avant, et dans certaines circonstances pendant le traitement,
garantissent le bon positionnement du patient. Aussi, il est important d’ajouter que les
opérateurs peuvent apprécier les changements morphologiques lors de ces imageries.
Durant un traitement, le/la patient(e) sera probablement amené a changer. Souvent, nous
pouvons observer des cedémes ou alors une perte de poids importante. Ces deux éléments
mettent en péril le traitement puisque tout est faussé. Aujourd’hui, des TPS proposent le
suivi morphologique et permettent de visualiser si le traitement en cours est encore adapté

ou S’il nécessite d’étre recalculé.

Synthese :

Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
(décision de la radiothérapic)

v

Pati Consultation (définition
aucnty de la prescription médicale)

.

Scanner dosimétrique
(informations tomodensitométriques)
[

¥ = S 5
Service de radiophysique
Délinéation des volumes cibles et
des organes a risque par le

radiothérapeute (— age)

!

Planification du traitement
Définition de la balistique

v
+ Séances de

il

Cc Itation de fin de trai
et suivi post-traitement

hehd i

> Cc Itation de suivi

Figure 37 : Organigramme du parcours patient
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E. Le protocole de I’étude :

Désormais les grandes lignes du parcours patient sont définies. Il convient a présent de
définir le cadre de mon étude.

Etude de terrain :

Les centres répartis sur le territoire francais ne possédent pas les mémes plateaux
techniques, les mémes opérateurs et possedent des entités différentes. Par exemple, un
CLCC ne posséde ni les objectifs ni les statuts d’'un Centre privé a but lucratif. La finalité
d’'un CLCC n’est pas d’investir pour étre plus rentable mais d’investir pour la recherche.
Pour toutes ces entités différentes y compris au sein d'un méme groupe. En fonction du
nombre de patient(e)s traité(e)s, un centre appartenant a un groupe (ex : Ramsay) aura un
plateau technique plus important avec plusieurs accélérateurs polyvalents ainsi que des
accélérateurs dédiés.

La technique VMAT est apparue en 2009, nous l'avons précisé, elle permet une
désescalade de la dose grace a ses avantages techniques combinant I'arcthérapie
dynamique et les faisceaux statiques de RCMI. Pourtant certains centres débutent les
contréles de mise en place de cette technique. Ceci confere alors une disparité des soins
et de la prise en charge des patient(e)s. Un(e) patient(e) nécessitant une radiothérapie
mammaire pourrait ainsi étre traité(e) par technique de RC3D et ainsi recevoir plus de dose
aux OAR qu’un(e) patient(e) traité(e) par technique VMAT.

Pour les centres de radiothérapie, le sein est reconnu comme une zone complexe a traiter.
Les mouvements anatomiques ne conferent pas toujours une reproductibilité parfaite et
mettent en exergue les erreurs lors d’'un défaut de reproductibilité. Si le volume cible n’est
pas positionné comme prévu lors de la simulation, c’est une zone saine qui recevra (au
moins) une partie du traitement. Ceci peut entrainer une chauffe a la peau, la Iésion profonde
d’'un organe ou a plus long terme un cancer radio-induit. Aussi ce qui crée cette complexite,

ce sont les OAR’ en périphérie de la tumeur mammaire gauche.

e Le cceur, péricarde : il a été montré l'intérét de définir les différentes structures
cardiaques en fonction des facteurs de risques et comorbidités chez chaque patiente.
Ainsi des atlas ont été créés permettant la délimitation de secteurs*® ;

e Les poumons : Organes systématiquement irradié lors de ce traitement, il convient
de délinéer les deux poumons en distinguant le poumon homolatéral (du méme coté
de la tumeur) et le poumon controlatéral (du c6té opposé de la tumeur) ;
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e Le plexus brachial : C’est un ensemble de nerfs localisé de l'arriére du cou jusqu’a
I'aisselle, sa fonction principale est I'innervation des membres supérieurs. Une étude
montre qu’aprés un curage axillaire, le traitement augmenterait le risque de perte de
sensibilité de la main.

e La thyroide : Cette glande doit étre contourée entierement pour préserver ses
fonctions hormonales ;

e Lamoélle épiniere : Organe a risque noble par excellence, les risque de toxicités sont
quasi nuls dans le cadre de l'irradiation mammaire. Il se doit tout de méme d’étre
contouré afin d’y apporter des contraintes dosimétriques cliniques permettant lors de
I'optimisation de s’assurer de sa protection ;

e L’cesophage : Surtout impacté lors d’irradiation des chaines mammaires, il fait partie

des OAR a protéger.

Objectif :

En fonction de la tarification, de la vétusté du matériel et de I'affinité de I'équipe de
radiothérapie pour certaines techniques, certains cancers pourraient étre traités de
différentes fagons par d’autres centres s’ils étaient totalement reproductibles. lls sont donc
praticiens-dépendants et matériels-dépendants. Ne souhaitant pas évaluer les pratiques
des centres, la proposition d’'une étude pour apprécier l'utilisation de ces différentes
techniques en radiothérapie par le biais d'images scanner identiques pourrait faire sens.
Condition sine qua none pour garantir la qualité de cette étude, la notion de reproductibilité
se doit d’étre respectée. Ainsi, nous avons obtenu un jeu d’images scanner anonymisé
d’'une patiente traitée pour un cancer mammaire du sein gauche. Cette étude ne
comportera donc aucune donnée clinique puisque nous travaillerons avec des images.

La proposition est donc de confier ce jeu d'images a un échantillon de 10 centres de
radiothérapie Francais pour travailler avec le méme logiciel et toute une série de
parametres permettant d’étre le plus reproductible possible et laisser libre choix aux
équipes de physigue quant a la technique a utiliser.

Grace a ces résultats, nous serions a méme de dire qu’en allant au-dela de cette étude en
proposant un travail plus abouti, en demandant un avis auprés des CPP (Comités de
Protection des Personnes), un accord auprés de 'TANSM (Agence Nationale de Sécurité
du médicament et des produits de sant€), ce travail pourrait potentiellement faire I'objet

d’un véritable essai clinique.
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Méthodologie :

Avant la création de cette étude technique exploratoire, il convient d’établir les grandes

étapes de ce cadre et sa finalité :

S’assurer du Valider avec
Etablir un Controle les équipes de
protocole Qualité Physique

Améliorer le

point de
départ des
traitements en

radiothérapie

Extraire des pour le sein
Proposer jeu Analyser les parametres gauche
d’images aux différents logiciels,
centres plans de balistiques et
traitement humains

Figure 38 : Workflow de I'étude

Ces images étant identiques, elles permettent la reproductibilité quasi parfaite de plusieurs
étapes du parcours patient. Ainsi, le scanner diagnostic, le scanner dosimétrique, les
contours, les contentions, le référentiel et la version du TPS seront donc parfaitement

semblables.

Bien que cette étude ne soit qu’exploratoire, nous souhaiterions nous assurer qu’elle soit
délivrable par I'accélérateur. Nous souhaitons aller au bout des choses et vérifier le contréle
qualité. Ainsi un centre investigateur a accepté de valider I'ensemble des 10 plans de

radiothérapie avec leurs critéres de validation utilisés en clinique.

Apres ces contrbles réalisés avec des professionnels, les résultats seront analysés par le
biais de publications préconisant les recommandations pour cette localisation. La validation
de cette étape sera assurée par l'aide d'un physicien en activité dans un centre de

radiothérapie.

Grace a cette évaluation, nous pourrons mettre en lumiére la ou les techniques pertinentes
pour cette localisation, proposer la balistique la plus adaptée et extraire les parametres
propres au logiciel.
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Matériels :

Pour mener a bien cette étude, nous fournissons aux centres investigateurs un document

regroupant :

Le jeu d’images ;
La prescription médicale regroupant les contraintes dosimétriques minimales ;

L’accélérateur modélisé.

Le jeu d’'images :

Les images proviennent d’un scanner General Electric. Elles sont importées parmi la version
16.4.2 de Pinnacle (TPS exclusif de Philips). L’ensemble des OAR a été délinéé a I'aide du

logiciel Therapanacea et la courbe de conversion est y également renseignée. Il convient

de détailler 'ensemble des volumes présents dans ce plan de radiothérapie :

1.
2.
3.

© © N o v

PTV Sein G : Il représente le volume cible (Violet)

Ptv sein ext : C’est le volume cible additionné au bolus (Ambre)

CTV sein G internal : Il correspond au volume macroscopique a traiter (Mandarine)
CTV Sein G : Vlume macroscopique avec une marge de 0.3cm hors du corps (Lie de
vin)

Cceur : (Magenta)

Sein Controlateral : (Lavande)

Poumon homoat : (Bleu roi)

Poumon controlat : (Malachite)

Body : Ce contour externe du corps permet I'addition et la soustraction de certains

volumes permettant la génération de volumes d’optimisation (Vanille)

10.Internal : Volume total interne du corps permettant la soustraction de volumes (Jaune

canari)

11.Canal medullaire : (Jaune citron)

12.Moelle +1 : PRV du canal médullaire (marge de 1cm) (Safre)
13.CEsophage : (Rouille)
14.0eso + 0.5 : PRV de I';esophage (marge 0.5cm) (Turquoise)

15. Artere coronaire ant : (Topaze)

16.Sein controlat +1 : Marge externe de 1cm (Cyan)

17.40.8 : Densité de 0.8 g/cm? appliquée pour simuler le bolus (Bleu givré)
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18.Bolus : C’est un matériau équivalent a la peau placé autour ou sur le volume a traiter
qui conduit a une augmentation du diffusé, une augmentation de la dose en surface
et une atténuation du faisceau. Dans le cadre du traitement du sein, il est mis en
place afin d’augmenter la dose dans les premiers millimétres de la pénétration des
rayonnements. Ceci permet une meilleure homogénéité de la dose parmi le volume
mammaire a traiter. Sa densité doit étre aussi proche que possible de la densité du
tissu irradié. Il peut étre de différentes compositions?4® : plastique, vinyle. (Grenadine)

19.Ring : Volume interne épais de 1cm, il est utilisé en radiothérapie manuelle
permettant une meilleure gestion du gradient de dose. Il a été créé pour faciliter le
travail des opérateurs (Turquoise)

20.Table : La table de définir au TPS la zone aprés le patient qui ne doit plus étre
calculée. Les opérateurs modélisent leur propre table afin d’y apporter la densité

exacte et permettre de meilleurs calculs (Bleu canard)

La thyroide et les plexus brachiaux n’ont pas été délinéés car ces volumes ne sont pas

utilisés dans cette localisation.

Coupe sagittale

P Coupe

e frontale

Coupe
| ’/transverse

R

>

-

Figure 39 : coupe axiale ou transverse

La prescription médicale :

Elle est enregistrée dans le jeu d'images et comporte la dose prescrite au volume ainsi que

les contraintes dosimétriques attendues aux OAR par le radiothérapeute. Dans ce cas, la
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prescription est de 2.67Gy sur 95% du volume PTV Sein G répartie sur 15 séances. On

obtient ainsi une dose totale de 40.05Gy**°,

Les contraintes dosimétriqgues aux OAR suivent les recommandations de la SFRO!

(Société Francaise de Radiothérapie Oncologique)

L’accélérateur modélisé :

Parmi le TPS Pinnacle, un module permet d’y modéliser les accélérateurs. Notre choix s’est
porté sur le modele Elekta TrueBeam car il est polyvalent et présent au centre investigateur

réalisant les contrbles qualité.

Evaluation :

Aprés récupération des 10 plans de radiothérapie différents, ils seront évalués en fonction
du document Excel fourni aux centres investigateurs. Il recense toutes les contraintes
dosimétriques minimales a obtenir selon les dernieres recommandations de la SFRO et les

études réalisées par TASTRO? (American Society for Radiation Oncology).

Pournon hornolat ¥|MaxDVH (%) v [s00 73.000 0 0300
Poumnen hormolat v |MaxDVH (%) v |2000 20,000 20 25.000
Paurnon hornolat ¥|MaxDVH (%) v [3000 15,000 0 0J00
Poumon hormolat ¥|MeanDose v {1400 0

Poumen conirolat v |MexDVH (%) v |500 41,000 0 000
Pournon controlat v|MeanDose v [s00 1]

Coeur ¥ |MaxDVH %) ¢ |500 50,000 0 000
Coeur ¥ |MaxDVH (%) v {2500 5000 1] 0000
Coeur ¥|MaxDVH (%) *[3000 2000 0 0000
Coeur ¥|MeanDose v [S00 U

Sein controlateral v |MaxDVH (%) {500 30,000 0 0400
Sein controlateral v |MaxDVH ) 1000 5000 0 0000
Sein controlateral ¥ |MeanDose v [400 1]

Canal medullalre v|MaxDose ¥ 5000 {

Canal medullaire ¥|MaxDose v [1300 0

Desophage v|MaxDose v [B300 0

Deso+0 5 ¥ |MaxDVH (%) v [4300 2000 0 0000
Deso+0 5 v|WeanDose v |3000 0

CTV sein G internal ¥ |Min DVH (%) ]3304 93,000 3605 95,000
PIV Sein G v [Min DVH (%) ]3804 93,000 3605 95.000
PIV Sein G ¥ |MaxDVH (%) v [4285 1000 0 000
PTV Sein G v [Min DVH (%) v [200285  ]100000 0 0,000
body v|MaxDose v [42372 4356

Figure 40 : Objectifs dosimétriques

Cet outil permettra également d’identifier la ou les balistiques les plus adaptées ainsi que
les volumes supplémentaires créés ou non par les opérateurs. Le contrble qualité

déterminera la délivrabilité, conditionimpérative de validation du plan de traitement.
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Aussi, nous réaliserons une Analyse en Composantes Principales afin de décrire le tableau
de valeurs qualitatives que nous obtiendrons. Cette analyse nous permettra d’extraire

'information pertinente et de la synthétiser.

Pour valider la planification d’un traitement, on utilisera plusieurs critéres d’évaluation. lls
sont différents en fonction de la technique :

e Pourla RC3D, les criteres sont fournis par le rapport ICRU 50 : La dose est prescrite
au point (généralement au barycentre du volume cible), L'isodose 95 % de la dose
doit couvrir le volume cible. La dose maximum acceptée est de 107 %.

e Pour la RCMI, les critéres définis dans le rapport ICRU 83 demandent que : 95 % du
volume cible recoive au moins 95 % de la dose, La dose maximale de 107 % ne doit
pas étre excéder 2 % du volume. Il faut également qu’au moins 50 % du volume

recoive 100 % de la dose.
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Ill. Résultats

Présentation des résultats :

Nous tenons a remercier une fois encore les centres investigateurs qui ont accepté de
participer a cette étude. La situation sanitaire a impacté le nombre de résultats souhaité.
Nous avons pu recueillir 9 plans réalisés pas 8 centres. Les résultats sont présentés sous
la forme d’un tableau répertoriant par volume sa dose associée. Nous avons obtenu 10
colonnes comprenant les valeurs attendues et les valeurs obtenues par centre. Nous avons

pris le parti d’anonymiser les centres pour deux raisons :

e Le but de cette étude n’est pas de désigner un vainqueur ;

e Laliste des clients est confidentielle.
En vis-a-vis, les volumes comprennent deux valeurs :

e Ladose exprimée en cGy ;

e Le volume exprimé en pourcentage.

Par exemple, pour le PTV 3804, on y voit deux valeurs attendues : 3804 et 95. Le « V »
signifie volume, vous comprenez ainsi que pour le volume tumoral la dose de 3804 cGy est
attendue dans 95% du volume. Il faut donc raisonner de cette fagon pour le volume tumoral
(PTV/CTV). Nous avons décidé de présenter la dose minimale recu aux volumes tumoraux
afin d’étre plus pertinents puisque nous cherchons a apporter le plus de dose dans ces

volumes.

Pour les organes sains, il convient de comprendre le méme mécanisme (cGy / %) mais avec
plus d’objectifs. Ici, le but étant de préserver, nous cherchons, par conséquent, a observer
sur plusieurs portions de ces volumes la dose maximale regue. A ces objectifs
(doselvolume), sont associées les dose moyennes (Mean) afin de demander un seuil

supplémentaire pour limiter la dose.

L’ensemble de ces parameétres sont ainsi pris en compte lors du calcul et de I'optimisation.
Ces objectifs permettent de définir des seuils, des limites permettant de contréler le gradient

lors du traitement.
Afin de rendre plus lisible le tableau, les organes sains sont écrits entierement puis abrégés.

e Poumon Homolatéral (PH) ;
e Coeur (HT);

e Poumon Controlatéral (PC) ;
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e Sein Controlatéral (SC).

Lors de la présentation des résultats, ils seront détaillés par objectif.

Valeurs attendues |C1 c2 Cc3 c4 C5 c6 c7 c8 c9
PTV 3804 3804 1083,3 1343,7 1201,3 830,3 15479 1469,6 1476,1 647,5 1292,6
PTV VE5 (38) 95 80,344 85,886 90,124 85,576 89,603 79,733 89,754 81,818 97,487
PTV 3605 3605 1083,3 1343,7 1201,3 830,3 1547,9 1469,6, 1476,1 647,5 1292,6)
PTV V95 3605 95 89,066 92,253 95,795 92,92 95,329 92,185 95,913 90,216 98,744
CTV 3804 3804 1320,4 13519 12013 830,3 15479 1623 1712,8 6475 1292,6
CTV V95 3804 95 80,078 84,69 89,501 84,444 89,319 91,624 89,921 81,865 98,883
CTV 3605 3605 1320,4 1351,9 12013 830,3 15479 1623 1712,8 647,5 1292,6
CTV V95 3605 95 88,704 91,439 95,515 92,219 95,121 97,383 95,618 91,112 99,437
Poumon Homolatéral (PH) 500 500 41276 4074,1 4059,6 41282 4185,3 3781,2 4096,4 4135,7 4090,1
PH V75 75 18,342 16,039 23,187 17,771 17,307 15,187 29,148 24,462 28,817
PH 2000 2000 4127,6 4074,1 4059,6 4128,2 4185,3 3781,2 4096,4 4135,7 4090,1
PH V20 20 8,854 7473 8,316 4,766 5,463 4,361 5,992 6,935 9,947
PH 3000 3000 4127,6 4074,1 4059,6 4128,2 4185,3 3781,2 4096,4 4135,7 4090,1
PH V15 15 5,736 4,918 4,049 1,841 2,505 1,634 2,152 3,743 4,134
PH Mean 1400 466,8 404,8 518,1 382,9 394,1 345 539,5 474,5 615,9
Ceeur (HT) 500 500 2869,4 3907,6 2876,1 3122 2307,6! 1470,1 2975,6 3635,3 2756
HT V50 50 2,717 3,4 2,923 3,784 1,588 0,726 9,15 6,175 3,339
HT 2500 2500 28694 3907,6 2876,1 3122 2307,6 1470,1 2975,6 36353 2756
HT V5 5 0,009 0,438 0,013 0,01 0 0 0,028 0,116 0,004
HT 3000 3000 2869,4 3907,6 2876,1 3122 2307,6! 1470,1 2975,6 36353 2756
HT V2 2 0 0,232 0 0 0 0 0 0,028 0
HT Mean 500 145,6 160,3 156,2 213,4 174,7 143,1 275,5 201,4 199,1
Poumon Controlatéral (PC) 500 500 315,1 3317 614,9 761 497,2 383,9 1074,2 358,9 590,8
PC V40 40 0 0 0,006 0,333 0 0 2,382 0 0,005
PC Mean 500 21,2 21,4 61,7 114,6 94,4 80,6, 162 30,9 101,2|
Sein Controlatéral (SC) 500 500 141 201,7 623,9 4771 364,3 276,6 696,6 238,2 669,5
SCV30 30 0 0 0,104 0 0 0 0,323 0 0,097
SC 1000 1000 141 201,7 623,9 477,1 364,3 276,6 696,6 238,2 669,5
SC V5 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5C Mean 400 29,1 30,7 106,2 121,2 115,8 96,1 200,8 49,7 134,4
Canal Médullaire 1500 12,1 10,9 73,1 1153 81,9 78,1 160,1 26,5 127,1
(Esophage 6900 58,9 58,9 99,1 178,2 125,5 105,5 171 96 198,8
Dose Max du plan 4285,35 4308,9 4276,8 43676 4380,1 4385,4 4855,5 4573 4454,8 5114

Figure 41 : Résultats de I'étude sur le sein simple

Analyse :

Nous avons ainsi réalisé une ACP centrée réduite sur ces données (10 individus

comprenant chacun 33 variables).

Observation d’individus extrémes :

L’analyse des graphes ne révéle aucun individu singulier.

Distribution de l'inertie :

L’inertie des axes factoriels indique d’'une part si les variables sont structurées et suggére
d’autre part le nombre judicieux de composantes principales a étudier.

Les 2 premiers axes de l'analyse expriment 83.95% de linertie totale du tableau de

données, signifiant que 83.95% de la variabilité totale des individus est représentée dans
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ce plan. C’est un pourcentage élevé, et le premier plan représente donc bien la variabilité
contenue dans une trés large part du tableau de données. La variabilité expliquée par ce
plan est donc hautement significative (cette inertie possede un taux de significativité de 95%
et a été obtenue en simulant 2780 jeux de données aléatoires de dimensions comparables

sur la base d’une distribution normale).
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Figure 42 : Décomposition de l'inertie totale

La figure 42 présente le premier facteur comme prépondérant : il explique a lui seul 67% de

la variabilité totale des données.

L’estimation du nombre pertinent d’axes a interpréter suggére de restreindre 'analyse a la
description d’un seul axe. Ces composantes révélent un taux d’inertie largement suffisant
(inertie attendue 23.97%). Cette observation suggére que seul cet axe est porteur de
'information. Seulement il nuirait a la lecture et a l'interprétation des résultats. Ainsi, nous
avons choisi de présenter les résultats sous deux dimensions. Les deux axes expriment

83.95% de la viabilité totale des données.

Description de la dimension 1 :

C’est effectivement l'individu 1 qui contribue essentiellement & la construction de cette

dimension représentant ainsi sur cet axe : les valeurs attendues pour les volumes.
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Description de la dimension 2 :

Cette dimension quant a elle est représentée par 'ensemble des centres.

Le chiffre 1 représente les valeurs attendues, le centre 1 correspond au chiffre 2 et

ainsi de suite.

Dim 2 (16.95%)

Graphe des individus de I'ACP

Dim 1 [B7.00%5)

Figure 43 : Ensemble des individus

Valeurs attendues C1l

Graphe des variables de I'ACP

Dim 2 (16.95%)
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Figure 44 : Ensemble des variables et |Iégendes
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Résultats des technigues :

Sur les 9 plans analysés, 6 centres ont réalisé la technique VMAT. Parmi eux, 2 centres ont
testé cette technique non utilisée dans leur centre. Quant aux 3 autres centres, c’est en

IMRT que le jeu d’'image a été traité. Parmi ces 3 centres, 1 centre a testé cette technique.

On obtient ainsi 33% de technique IMRT et 67% de technique VMAT.

Résultats des objectifs :

PTV :

Les deux PTV peuvent étre présentés ensemble puisque le PTV 3605 correspond a 90%
de 4005cGY ce qui est toléré dans le cas du cancer du sein. Comme nous I'expliquions,
nous avons souhaité présenter la dose minimale recue par ces volumes nécessitant le plus

de dose, ceci nous permettra de valider ou non certains plans.

Ainsi on remarque que trois centres C1 ; C4 ; C8 -2 ;5 ; 9 (Figures 48 ; 66) apportent moins
de dose que les autres, mais couvrent néanmoins les PTV. A linverse, ce sont les centres
C5;C6;C7;C9-6;7;8;10 quiapportent le plus de dose.

CTV:

Pour rappel, ce volume est obtenu apres contour du GTV + une marge. Le CTV devrait donc
recevoir davantage de dose. On s’apercoit donc que les centres couvrant mieux leur CTV
garantissent une meilleure couverture du PTV. A 'image des centres C1 ; C2 ;C4;C8-2;
3; 5; 9(Figures 49 ; 66), n'atteignant pas la couverture suffisante du CTV, ils obtiennent
des résultats inférieurs quant a la couverture attendue. Ce sont les centres C5; C 6 ; C7;

C9-6; 7; 8; 10 qui couvrent le mieux.

Pour la RCMI, les critéeres sont définis dans le rapport ICRU 83 : 95 % du volume cible doit
recevoir au moins 95 % de la dose, La dose maximale de 107 % ne doit pas étre délivrée a
plus de 2 % du volume, Il faut qu’au moins 50 % du volume recgoive 100 % de la dose.

Nous pouvons valider les contraintes car selon les rapports ICRU 50 et ICRU 83 les

isodoses couvrent 95% du volume et n’excédent pas 107% de la dose.
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Poumon Homolatéral :

Un centre se détache du groupe en préservant tout particulierement cet organe C6 — 7
(Figures 50 ; 66).

Les centres ne parvenant pas a le préserver suffisamment sont les centres C1 ; C4; C5;
C8;C9-2;5;6;9;10.

Coeeur:

Autre organe principal a préserver, il est particulierement bien protégé dans les plans des
centres C5; C6 — 6 ; 7 (Figures 51 ; 66). La dose est quant a elle trop importante pour les
plans des centres C2 ; C7;C8-3;8; 9.

Poumon Controlatéral :

Organe particulierement bien protégé dans le cadre de faisceaux statiques, on remarque
que 3 centres utilisant 'IMRT ont davantage préservé cet organe contre un en VMAT C1 ;
C2;C6;C8-2;3;7;9 (Figures 52 ; 66). Les centres C4 ; C7; C9—-5; 8; 10 utilisant la

technique VMAT irradie davantage le poumon controlatéral.

Sein Controlatéral :

Organe presque associé au poumon controlatéral, il n’est pas étonnant de retrouver des
résultats presque similaires. Les centres préservant davantage cet organe sont C1; C2;
C8 — 2; 3; 9 (Figures 53 ; 66). Les centres C3; C4; C7;C9—-4;5; 8; 10 utilisant la
technique VMAT irradie davantage le sein controlatéral.

Canal Médullaire :

Organe noble a préserver surtout avec la technique VMAT, ce sont les centres C1 ; C2 ; C8
—2; 3; 9 (Figures 54 ; 66) qui préservent le mieux cet OAR car ils utilisent des faisceaux
statiques. Il est donc logique que les centres utilisant le VMAT C4; C7;C9-5; 8; 10

épargnent moins bien cet organe
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CEsophage :

Organe situé en vis-a-vis de la moélle il est logique que la technique IMRT épargne
davantage cette zone. On retrouve ainsi les mémes centres réussissant a protéger au mieux
'cesophage : les centres C1 ; C2; C8—-2; 3; 9 (Figures 54 ; 66). Les centres C4 ; C5; C7;

C9-5;6; 8; 10 ne parviennent pas a remplir la contrainte demandée.

Préconisations :

Aprés les multiples lectures, analyses de plans et conseils des professionnels, jai pris
conscience des parametres a prendre en compte. Lors du diagnostic médical, il convient
d’étudier la forme de la tumeur car la technique en découlera. Toutes les techniques ont
leurs inconvénients et leurs avantages. Je retiens qu’en cas de tumeur concave ou convexe,
la technique du VMAT est a retenir. En cas d’'une tumeur complexe, il est possible de réaliser
des plans hybrides en associant les différentes techniques. Ainsi pour traiter le sein simple,
on se rend compte que les faisceaux fixes en IMRT délivrent moins de dose a la partie
controlatérale mais davantage de dose aux OAR situés dans la partie homolatérale
contrairement au VMAT qui préserve les OAR mais sous-dose parfois le PTV. Autre élément
a prendre en compte, le VMAT distribue davantage de basses doses induisant possiblement
un cancer radio-induit a long terme. Il conviendrait donc de planifier en associant les

techniques et réaliser une balistique inverse.

Cette étude permet également de prouver qu’en cas de réirradiation, il s’avere judicieux de
choisir la balistique adaptée afin d’épargner les organes nobles. Si par exemple lors d’'un
premier traitement du sein, la technigue VMAT est employée. Nous avons vu que
I'cesophage et la moélle ne pouvaient étre épargnés. Ainsi, en cas de métastase(s) tardives
ou de traitement de l'autre sein, les faisceaux statiques seront une bonne stratégie clinique

afin de les préserver.

Les limites de I’étude :

Exercant dans le domaine de la radiothérapie depuis peu, nous avons souhaité présenter
les biais potentiels liés a cette étude relevés par les centres investigateurs ou par nous-

méme.
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Informations ne pouvant étre divulguées (liées a la patiente et au constructeur :
PHILIPS) ;

Le temps alloué par les centres: La charge de travail s’accroit en fonction de
'approche de la période estivale (congés). Il est fort possible que certains centres s’y
soient moins attardés que d’autres malgré la demande de considérer le jeu d'image
comme un des leurs ;

Les contours obtenus avec UN logiciel : Certains centres en utilisent d’autres ;

La machine modélisée appartient a un centre : Il est envisageable que certains
centres ne connaissent pas cette machine et que ce paramétre empiéte sur leur
planification ;

L’obtention des images CT pourraient étre critiquées : Bruit dans l'image ? Le
paramétrage du scanner ?

La prescription était ici de 2.67Gy / 15 fractions. Certains centres auraient prescrit
2Gy / 25 fractions ;

Un échantillon pas suffisamment conséquent, la Covid a impacté le déploiement de
cette nouvelle version ainsi que le nombre souhaité de résultats ;

La fonction de l'opérateur est également a prendre en compte : Physicien ?
Dosimétriste ?

Les mesures physiques sont dépendantes du matériel : Quel contréle avons-nous ?
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V. Discussion

Considérée comme le plus ancien traitement contre le cancer avec la chirurgie, la
radiothérapie poursuit son évolution clinique depuis plus de 100 ans. Ces évolutions ou
révolutions technologiques ont connu échecs et succés. C’est par tatonnements que cette

spécialité a bénéficié de I'expérience des premiers traitements.

Encore aujourd’hui, malgré les avancées technologiques, la radiothérapie est synonyme de
compromis. C’est effectivement un fragile équilibre entre l'efficacité du traitement sur la
tumeur nécessitant une dose suffisante et la tolérance des organes sains. Ainsi les
protocoles de traitement étaient adaptés en fonction de la localisation et de la tumeur. Des
balistiques relativement simples étaient adaptées a ces protocoles pour ne pas rater la
tumeur et contrdler le résultat tout en tenant compte du rapport bénéfice — risque représenté

par l'efficacité du traitement et la survenue de complications.

Cette étude aura permis la comparaison avec d’autres études. Bien que plusieurs articles
soient orientés sur une localisation anatomique précise, ils convergent tous vers les mémes
propositions de surveillance et d’applications. Aussi ces lectures ont pu mettre en exergue
le fait que l'adaptation de la technique VMAT aux objectifs de planification a réduit de
maniére significative les niveaux de dose des tissus sains au prix d'un déversement a forte
dose. L'évaluation des compromis pour l'application aux différentes structures critiques
devrait conduire a lI'amélioration de I'utilisation de la technique VMAT pour le traitement du
cancer du sein. Différentes stratégies de planification dans la méme technigue VMAT
pourraient entrainer des variations significatives dans les distributions de dose. Le choix des
compromis affecterait la future toxicité tardive possible et le risque d'induction de cancer

secondaire.

Aujourd’hui 'Union Européenne impose par le biais de directives (EUR-Lex — 32013L0059)
que les traitements soient personnalisés. L'idée est donc de partir des contraintes cliniques
utilisées dans les centres et de les appliguer aux traitements. Mais quid de la

personnalisation ?

Les constructeurs proposent parmi les toutes dernieres versions de TPS des moyens
d’adapter a la patiente les contraintes cliniques. Cette avancée permet également de réduire
autant que faire se peut la dose aux organes sains et de visualiser les limites. Comme les
systemes se perfectionnent de jours en jours et que le suivi de la patiente est de qualité, il

est de moins en moins rare que les patientes nécessitent une nouvelle irradiation. Cette
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protection accrue des organes sains permet et offre la possibilité d’'un nouveau plan de

traitement.

Travaillant sur cette étude depuis le mois de juin 2020, nous avons pu encore assister a des
petites révolutions permettant des calculs de plus en plus fins et ainsi connaitre avec une
plus grande précision la dose délivrée. Les constructeurs souhaitant offrir le meilleur résultat
aux patientes, ils proposent des algorithmes de calculs différents en fonction du TPS. A ce
jour, I'algorithme reconnu pour sa grande précision est le Monte Carlo car il permet de créer
les scénarios de propagation des photons rendant sa précision redoutable. Seules ombres
au tableau, il nécessite beaucoup de temps de calcul et beaucoup de ressources. C’est
grace a 'amélioration de nos postes informatiques, que les constructeurs proposeront tres
bientdt ce calcul aux opérateurs, adapté a la réalité du terrain. Pinnacle (TPS de I'étude)
utilise le Collapsed Cone Convolution Superposition (CCCS) pour le calcul de la dose
délivrée. En fonctionnant en trois étapes, il définit premierement le rayonnement sortant de
la téte de l'accélérateur et ce qui interagit avec le patient (premiere grille en deux
dimensions). Ensuite, il calcule une grille en trois dimensions appelée TERMA (Total Energy
Released per unit Mass). Pour terminer, il calcule la distribution de dose 3D en convoluant
le TERMA avec les zones représentant le dép6t de dose (appelées Kernel). Une étude
comparant le Monte Carlo et le CCCS a été publiée en juillet 2000 dans le volume 27 de
Medical Physics. Elle conclut qu’il n'existe pas de différence notable sur I'Histogramme
Dose-Volume mais évoque un écart de 0 a 2.6% en fonction des différents champs sur la
dose calculée. L’étude termine en contre-indiquant I'utilisation du Monte Carlo en routine
clinique pour son temps de calcul bien trop long. Aussi en s’intéressant de plus prés a cet
algorithme, nous nous sommes rendu compte qu'il était également redoutable dans les
zones a faible densité (I'air), il serait donc trés intéressant de l'utiliser pour le cas d’une

patiente ayant subi une mammectomie totale pour le traitement de la paroi.

Au cours de cette étude, nous avons présenté les différentes techniques utilisées et avons
eu la chance de pouvoir les étudier car parmi notre échantillon, les centres investigateurs
ont joué le jeu et accepté de traiter le jeu d'images comme s’il leur appartenait. Les objectifs
ont été définis puis c’est le logiciel qui a pondéré pour obtenir le meilleur résultat appelant
cette technique : la planification inverse. En poursuivant I'étude, un physicien a proposé
d’utiliser un software qu’il développe afin de déterminer la meilleure balistique. Cette solution
n’existe pas encore sur le marché parmi les TPS et permet ainsi de réaliser la balistique

inverse. Il conviendrait donc de tester cette innovation sur un plan plus complexe.
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Souhaitant parfaire cette étude, il existe de nombreux axes que nous avons analyseé. I
s’agirait de s’assurer premierement du niveau de bruit des images influant forcément sur le
numeéro atomique. Il faudrait également évaluer les logiciels de contourage afin de comparer

apres sélection des OAR, les contours les plus pertinents.

L’avenir de la radiothérapie semble s’orienter vers l'intelligence artificielle et permettrait la
I'anticipation en fonction des toutes les analyses et examens possibles. Désormais la
prédiction s’appuie sur I'analyse du génome, les biopsies liquides... Des constructeurs
proposent aujourd’hui des TPS incluant une base de données de plans qui calqueraient les
objectifs sur les similarités entre plans. En termes de prédiction, le MIT a présenté un
algorithme permettant de déceler les futurs cancers mammaires a 5 ans. Cette avancée
révolutionnaire permettrait lors des 2 200 000 dépistages annuels de limiter les 60 000

diagnostics établis chaque année et ainsi offrir une chance d’enrayer le cancer du sein.

Afin de conclure ce travail, jévoquais un peu plus haut, le cas plus complexe de la paroi. Je
souhaiterais poursuivre ce travail qui m’a passionné durant cette année pour m’attacher a
améliorer ma méthodologie et aller plus loin dans ma comparaison. Les opérateurs ont peu
de temps pour réaliser ce travail et son souvent liés a un TPS sur leur lieu d’exercice. Ayant
guestionné les principaux acteurs concernés sur mes aspirations, ils trouveraient judicieux
de comparer un plan de radiothérapie au travers de différents TPS. Si, les conditions me le
permettent, je souhaiterais donc réaliser une étude plus poussée courant sur une période
plus longue. Ceci me laisserait le temps d’obtenir I'avis du Comité de Protection des
Personnes (CPP), I'aval du comité d’éthique et de faire une demande auprés de TANSM
(Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé) pour réaliser un

véritable essai clinique multicentrique.
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V. Ahnexes

Eigenvalues

Dim.1 Dim.2 Dim.3 Dim.4 Dim.5 Dim.6 Dim.7 Dim.8 Dim.9
Variance 22.781 5.763 2,999 1.125 ©.749 0.284 09.173 0.160 0.974
% of var. 67.004 16.949 8.528 3.309 2.176 ©.837 0.510 0.470 0.216

Cumulative % of var. 67.004 83.953 92.481 95.79@8 97.967 98.803 99.313 99.784 100.000

Figure 45 : Pourcentage de la variance

Individuals
Dist Dim.1 ctr  cos2 Dim.2 ctr  cos2 Dim.3 ctr  cos2
1 | 14.127 | 14.077 86.988 0.993 | -1.178 2.407 0.007 | -0.030 0.003 0.000 |
2 | 4.616 | -2.428 2.571 ©.275 | -3.596 22.442 0.607 | -1.972 3.966 ©0.054 |
3 | 4.125 | -2.132 1.996 0.267 | -2.836 13.953 0.472 | 1.188 4.865 0.083 |
4 | 2.354 | -1.063 ©.496 0.204 | 1.054 1.928 0.201 | ©.790 2.151 0.113 |
5 | 2.989 | -2.221 2.165 0.552 | -0.3@9 0.165 0.011 | 1.088 4.086 0.133 |
6 | 2.482 | -1.325 ©.771 ©.285 | ©.897 1.395 ©.130 | -1.169 4.713 0.222 |
7 | 4.767 | -1.324 ©.769 0.077 | 1.285 2.866 0.073 | -4.317 64.282 0.820 |
8 | 3.652 | -0.161 ©.011 0.002 | 2.511 10.939 0.473 | 1.728 10.303 0.224 |
9 | 4.486 | -3.086 4.181 0.473 | -2.301 9.189 0.263 | 1.003 3.466 0.050 |
1e | 5.026 | -8.345 ©.052 ©.005 | 4.473 34.716 ©.792 | ©.792 2.163 0.025 |
Figure 46 : Contribution par individu

Variables

Dim.1 ctr cos2 Dim.2 ctr cos?2 Dim.3 ctr cos2
- | -e.454 ©.905 ©.206 | ©.642 7.155 ©.412 | ©.872 ©.179 ©.005
PTV 3804 | ©.972 4.143 ©.944 | 9 .005 ©.000 ©.000 | -©.125 9.540 ©.016
PTV V95 (38) | e.55e 1.327 .32 | ©.588 5.998 e.346 | e.441 6.722 ©.195
PTV 3605 | ©.966 4.096 ©.933 | ©.018 e.e06 e.eee | -e.134 e.617 ©.018
PTV V95 365 | e.36e5 e.409 ©.0e93 | e.857 12.745 e.734 | e.274 2.581 .75
CTV 384 e.957 4.016 ®.915 2.001 2.200 2.8 -2.162 2.9201 2.826
CTV V95 384 e.525 1.21e e.276 e.792 1©.887 e.627 -2.1e3 9.364 .11
CTV 3605 ©.948 3.947 e.899 2.013 ©.203 e.0ee -0.173 1.29 ©.0306
CTV V95 3605 | e.2349 o.249e ©.055 | ©.911 14.405 ©.830 | -.2286 1.757 ©.051
PH 5006 | -©.982 4.232 2.964 | ©.143 ©.354 e.e2e | .73 ©.185 ©.005
PH V75 | ©.969 4.121 ©.939 | ©.000 e.e00 e.00e | e.163 e.912 ©.026
PH 206060 | -e.975 4.177 ©.951 | e.127 e.281 e.ele | e.121 e.5e5 .15
PH v2e e.96e9 3.626 e.826 -92.148 e.379 .22 e.144 e.714 e.e21
PH 3060 -8.946 3.931 2.896 2.892 e.147 2.8 e.22e 1.669 2.048
PH V15 e.9el 3.567 2.813 -9.325 1.830 e.1e5 .82 9.234 e.007
PH Mean e.972 4.147 2.945 -©.033 e.el19 .01 e.142 e.7e0 ©.020
HT 5ee | -e.787 2.719 ©.619 | -©.198 ©.677 ©.039 | ©.562 10.902 ©.316
HT Vv5e | e.975 4.169 ©.95e | -e.149 ©.386 e.e22 | e.1e7 9.398 e.012
HT 25©6e | -8.251 e.277 ©.063 | -9.445 3.435 ©e.198 | ©.828 23.622 ©.685
HT 5 | e.974 4.164 ©.949 | -e.206 e.734 e.e42 | e.e22 e.e16 ©.000
HT 3eee | -e.e23 ©.ee2 ©.001 | -©.490 4.165 ©.248 | ©.838 24.226 ©.702
HT v2 | e.97e 4.134 2.942 | -2.215 2.805 e.e46 | e.e249 2.2 2.001
HT Mean | ©.938 3.858 e.879 | -0 .004 .80 © .06 | e.224 1.737 ©.050
PC 5©e | e.e54 ©.e13 e.ee3 | e.599 6.219 e.358 | e.474 7.762 e.225
PC v4e | e.987 4.275 ©.974 | -©.144 e.359 e.e21 | e.el6 2.9 2 .000
PC Mean | e.975 4.17 ®.95e | ®.e87 2.132 2.8 | e.e41 .58 2.002
sSC 508 | e.284 ©.355 ©.081 | ©.8063 11.196 2.645 | ©.438 6.612 e.192
sSC V3e | ©.985 4.255 ©.969 | -©.158 ©.431 ©.025 | -e.001 0.000 ©.000
SC 19ee | e.777 2.649 ©.603 | ©.501 4.352 ©.251 | e.321 3.552 ©.10e3
sSC VS | ©.983 4.2A43 e.967 | -e.164 e.464 e.e27 | -@.e06 e.e01 ©.000
S5C Mean | e.934 3.833 e.873 | e.254 1.123 e.ee65 | e.e92 e.294 ©.009
cM | e.993 4.328 ©.986 | -©.069 ©.e84 e.ees | e.e15 .08 ©.000
oP | @.985 4.262 ©.971 | -e.146 2.368 e.e21 | e.eel 2.0 2 .000
BY | -8.214 .21 2.046 | 2.791 10.859 2.626 | -2.185 1.175 .34

Figure 47 : Contribution par variable
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Figure 48 : Individus et variables « PTV »
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Dim 1 {72.54%}

Figure 49 : Individus et variables « CTV «
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Figure 50 : Individus et variables « Poumon Homolatéral »
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Figure 51 : Individus et variables « Coeur »
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Figure 52 : Individus et variables « Poumon Controlatéral »
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Figure 53 : Individus et variables « Sein Controlatéral
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Figure 54 : Individus et variables « CEsophage et Canal Médullaire »
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Figure 55 : Individus et variables sans « Valeurs Attendues »
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Figure 56 : Individus et variables « Centre 1 »
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Figure 57 : Individus et variables « Centre 2 »
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Figure 58 : Individus et variables « Centre 3 »
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Figure 59 : Individus et variables « Centre 4
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Figure 60 : Individus et variables « Centre 5
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Figure 61 : Individus et variables « Centre 6 »
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Figure 62 : Individus et variables « Centre 7 »
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Figure 63 : Individus et variables « Centre 8 »

Graphe des individus de I'ACP

Dim 1 (75.57%)

Dim 2 (24.43%)

Graphe des variables de 'ACP

valeurs attendu

Dim 1 (75.57%)

Figure 64 : Individus et variables « Centre 9 »
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Figure 65 : Ensemble des individus

Valeurs attendues |C1 IMRT C2 IMRT C3 VMAT C4 VMAT C5 VMAT C6 VMAT C7 VMAT C8 IMRT

PTV 3804 1343,7 1201,3

PTV V95 (38) 85,886 90,124 85,576 89,603 89,754

PTV 3605 1343,7 1201,3

PTV V95 3605 92,253 95,795 92,92| 95,329 92,185| 95,913

CTV 3804 1351,9 1201,3 1547,9

CTV V95 3804 84,69 89,501 89,319 91,624 89,921

CTV 3605 1351,9 1201,3 1547,9
CTV V95 3605 91,439 95,515 95,121

PH 500 4074,1 4059,6

PH V75 23,187 17,307

PH 2000
PH V20

PH 3000
PH V15

PH Mean

HT 500
HT V50

HT 2500
HT V5

HT 3000
HT V2

HT Mean

PC 500
PC V40

PC Mean

SC 500
SC V30

SC 1000
SCV5
SC Mean

CM

oP
Dose Max

Figure 66 : Tableau Final
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Plan 1 IMRT
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Plan 2 IMRT
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Plan 3 VMAT
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Plan 4 VMAT
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Plan 5 VMAT
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Plan 6 VMAT
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Plan 7 VMAT
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Plan 8 IMRT
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Plan 9 VMAT
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