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En tirant sur une cible, le but n’est pas de
la dépasser mais de I'atteindre. Tout réside
dans |la mesure, c’étaient la la regle des
anciens.

Confucius
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IV) ABREVIATIONS :

CTV : Volume Cible Microscopique/Clinique (en anglais : « Clinical Target Volume »)

CBCT : TDM par Faisceau Conique (en anglais : « Cone-Beam CT »), par faisceau en énergie kV.

Dmax : Dose Maximale ponctuelle dans un volume
Dmin : Dose Minimale ponctuelle dans un volume
Dmoy : Dose Moyenne dans un volume

DRR : Radiographie Reconstruite (en anglais : « Digitally Reconstructed Radiograph »)
EPID : Imageur Portal (en anglais : « Electronic Portal Imaging Device »)
EORTC : « European Organisation for Research and Treatmen of Cancer »

FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique

GTV : Volume Tumoral Macroscopique (en anglais : « Gross Tumor Volume »)
Gy : Gray

HAS : Hautes Autorité de Santé

HDV : Histogramme Dose Volume

HPV : Papillomavirus Humain (en anglais : « Human PapillomaVirus »)
IGRT : Radiothérapie guidée par I'image (en anglais : « Image Guided RadioTherapy »)

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
IST : Infection Sexuellement Transmissible

kV/MV : kiloVolt, MegaVolt

MLC : Collimateur Multi-Lames (en anglais : « Multi-Leaf Collimator »)

MVCT : TDM par faisceau (conique ou en éventail) en énergie MV.

OBI : Systeme d’imagerie embarqué (en anglais : « On-Board Imaging)

PTV : Volume Cible Prévisionnel (en anglais : « Planning Target Volume »)

RC3D : Radiothérapie Conformationelle en 3 Dimensions

RCMI : Radiothérapie conformationelle avec modulation d’intensité (en anglais : « IMRT »)
TDM : TomoDensitoMétrie avec scanner, ou CT (en anglais : « Computend Tomograhpy »)
TEP : Tomographie a Emission de Positons

TNM : classification « Tumeur, Ganglion, Métastase » (en anglais : « Tumor, Node, Metastasis
TPS : Logiciel de Planification de Traitement (en anglais : « Treatment Planning System »)
Vd : Volume recevant une dose « d ». Exemples : V95% : volume recevant 95% de la dose
prescrite ; V40 : volume recevant 40 Gray

»)
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V) INTRODUCTION :

Le cancer du col utérin est le cancer gynécologique pelvien le plus fréquent dans le monde. Son
incidence a diminué dans les pays industrialisés grace notamment au dépistage précoce par
frottis. En France, il reste responsable de plus de 3000 nouveaux cas et de 1102 décés par an.
En paralléle, le cancer du corps de l'utérus a vu son incidence augmenter avec plus de 7000
nouveaux cas et 2025 déces par an, Ces 2 maladies différentes reposent néanmoins sur un
tryptique thérapeutique similaire, associant chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie, dont les
indications respectives dépendent du type et du stade du cancer.

La radiothérapie, seule ou concomitante d’une chimiothérapie, améliore la survie et le controle
local des patientes, qu’elle soit exclusive ou associée a une chirurgie. Ce gain thérapeutique est
obtenu au prix de toxicités locales non négligeables, notamment digestives ou urinaires.
Les techniques modernes de radiothérapie conformationelle tridimensionnelle (RC3D) avec
utilisation de scanner dosimétrique ont permis de mieux définir la cible a traiter, La
radiothérapie conformationelle avec modulation d’intensité (RCMI) a ensuite été développée
(d’abord dans les cancers de la téte et du cou et de la prostate) pour permettre une irradiation
encore plus précise du volume cible en épargnant au mieux les organes sains voisins. Elle a été
transposée a la radiothérapie des cancers gynécologiques, démontrant son intérét pour
diminuer la toxicité des traitements. Néanmoins, le degré de conformité obtenu avec les
techniques de RCMI impose une précision maximale de traitement pour assurer la délivrance
effective de la dose aux volumes cibles. Une des principales sources d’incertitude en
radiothérapie pelvienne est la position réelle des organes cibles ou a risque, qui sont mobiles
et variables a l'intérieur d’un cadre osseux qui lui est immobile et peu variable. Les progres
techniques accomplis ces dernieres années ont permis |'apparition d’appareils d’'imagerie
intégrés aux machines de traitement, permettant la radiothérapie guidée par I'image (IGRT,
image-guided radiotherapy). Cette IGRT permet de recaler le patient sous l'appareil de
traitement grace a des repéres anatomiques internes acquis par imagerie réalisée en position
de traitement. La position du patient peut donc étre adaptée (décalée) pour correspondre a la
position du scanner dosimétrique, en se basant sur des repéres osseux (recalage osseux) ou sur
les organes cibles du traitement (recalage sur tissu mou).

Cette these a pour objet d’étudier la variabilité du remplissage rectal et vésical en cours de
traitement par RCMI pour cancer du col utérin et I'impact dosimétrique qui en découle.
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Vi) GENERALITES :

A) Rappels Anatomiques :
1) Anatomie du Pelvis féminin

En anatomie humaine, le pelvis ou petit bassin, (du latin pelvis, bassin), désigne la région du
corps, située entre la cavité abdominale en haut, le périnée en bas, les deux hanches sur les
cOtés, le sacrum en arriere et le pubis en avant. La cavité pelvienne contient des viscéres
appartenant a lI'appareil digestif (rectum, canal anal avec parfois procidence d’anses digestives
gréles ou coliques), a I'appareil urinaire (vessie et urétre), et a I'appareil reproducteur, qui
différe chez I'hnomme (prostate et vésicules séminales) et chez la femme (vagin, utérus, trompes
utérines et ovaires).

L'utérus, organe impair et médian, fait partie du tractus gynécologique (vulve, vagin, utérus,
trompes et ovaires). Il est constitué en haut du corps (la partie la plus supérieure étant le
fundus), qui est relié au col par I'isthme utérin. Le tissu cellulo-fibreux péri utérin constitue le
parameétre (portion inférieure, comprenant le para-cervix) et le mésométre (ou ligament large).
Le col, partie inférieure de l'utérus, s’abouche dans le vagin par un canal correspondant a
I'orifice externe du col. Il est constitué d’une levre antérieure et d’une lévre postérieure. Il
pénetre le tiers supérieur du vagin, et est bordé par les culs de sac vaginaux.

Les autres organes pelviens a hauteur de I'utérus sont la vessie (en avant du col) et le rectum
(en arriere). Des anses digestives (gréles, coliques ou sigmoidiennes) peuvent reposer sur la
partie supérieure du corps utérin.

Le drainage lymphatique de l'utérus (corps et col) se fait d’abord dans des ganglions para-
utérins. lls peuvent ensuite se drainer dans les ganglions obturateurs, iliaques externes ou
iliaques internes. Il existe des voies accessoires se jetant dans les ganglions pré-sacrés et du
promontoire, ainsi que des cas de drainage direct dans les premiers relais ganglionnaires
lombo-aortique.
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——-------= Corps Utérin
- Col Utérin
——————— Rectum
----- -- Vagin

Vessie

lllustration 1 : Pelvis féminin, coupe sagittale, in Larousse Encyclopédie
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Illustration 2:Utérus, vue et coupe coronale, in Netter's Atlas Of Human Anatomy (5th Ed.)
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2) Histologie utérine normale

a) Col utérin :

Le col utérin est composé de 2 parties, histologiquement différentes, I'exocol (partie
extériorisée visible) et I'endocol (portion internalisée), limités par une zone de transition.

1) Exocol :

L’exocol correspond a la partie visible du col utérin, dans la partie supérieure du vagin. Son
revétement cellulaire est un épithélium malpighien stratifié, non kératinisé, en continuité avec
I’épithélium vaginal. Il est centré par |'orifice externe.

11) Endocol :

L’endocol correspond a la partie interne du col utérin, reliant I'orifice externe a I'isthme utérin.
Son épithélium est glandulaire, bordé de cellules cylindriques hautes mucosécrétantes. |l
s’invagine dans son chorion pour former les glandes endocervicales (cryptes endocervicales).

111) Zone de transition :

La zone de transition entre ces 2 épithéliums, appelée zone de jonction, se situe
immédiatement en arriere et en profondeur de I'orifice externe. Mais sous |'effet de facteurs
hormonaux pendant la période génitale, elle va s’éverser vers I'exocol. C'est cette zone de
transition qui est la plus fréquemment atteinte de métaplasie, avec remplacement de
I’épithélium glandulaire par de I'épithélium stratifié. Elle est le siege préférentiel des |ésions
cancéreuses du col utérin.

b) Utérus :

Le corps de l'utérus est composé d’une muqueuse (I’endométre), d’'une musculeuse (le
myometre) et est tapissé d’une séreuse péritonéale.

1) Endometre :

L'endometre est un tissu épithélial glandulaire divisé en trois couches distinctes. La couche
superficielle, mince, et la couche intermédiaire, plus épaisse et reposant sur un stroma
spongieux, constituent la couche dite fonctionnelle de I'endomeétre, siege des variations
hormonales menstruelles et expulsées par les menstruations. La couche basale plus profonde,
au contact du myomeétre, est la moins variable selon le temps du cycle et n’est pas expulsée par
les menstruations. Aprés la ménopause et la chute de l'imprégnation oestrogenique, les
couches superficielles et intermédiaires vont involuer, 'endometre devenant atrophique. Les
cellules glandulaires vont se raréfier, vont moins proliférer et vont voir leur sécrétions
diminuer.
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11) Myometre :

Le myometre est constitué de 3 feuillets musculaires lisses reposant sur un tissu conjonctif
dense. Ces feuillets sont organisés par la direction et le sens des fibres musculaires lisses
(longitudinale et circulaire interne, plexiforme moyenne, longitudinale et transverse externe).
Le myometre représente la principale composante du corps utérin, mesurant une épaisseur de
11 a 13 mm sur les 15 mm habituels d’épaisseur de la paroi utérine. Comme I'’endométre, il
s’atrophie a la ménopause.

c) Paramétres :

Les parametres sont les tissus cellulo-fibreux liant I'utérus aux parois pelviennes latérales. lls
sont traversés par les vaisseaux vaginaux et utérins ainsi que par les uretéres. lls font suite a la
portion inférieure des ligaments larges. lls s’étendent vers le bas pour former le para-cervix et
le para-vagin.

B) Carcinomes du Col Utérin :

Les cancers du col de l'utérus sont développés aux dépends le plus souvent de la zone de
jonction, et font suite a une métaplasie du tissu glandulaire en tissu épithélial malpighien. lls
peuvent néanmoins se développer a partir de I'exocol ou de I'endocol. Ce sont principalement
des carcinomes épidermoides. Le processus carcinogénique est continu, avec développement
de métaplasies (transformations d’un tissu normal en un autre tissu, sans caractére de
dégénérescence), puis apparaissent ensuite des zones de dysplasies, avec apparition d’atypies
cellulaires plus ou moins importantes, sans caractére de malignité. Ces cellules dysplasiques
peuvent dégénérer ensuite en cellules cancéreuses, formant d’abord un cancer in-situ (limité
au tissu épithélial, sans envahissement du tissu sous-jacent) puis réalisant finalement un cancer
infiltrant. L’envahissement est d’abord local, aux autres structures utérovaginales, puis régional
avec propagation au tissu lymphatique avec métastases ganglionnaires, ou a distance avec
métastases viscérales.

1) Epidémiologie :

En France, l'incidence cumulée des cancers du col et du corps de I'utérus était de 10 303 cas sur
I’'année 2012 soit un total de 6,7 % des cancers chez la femme, dont 7275 cas de cancers du
corps et 3028 cas de cancers du col utérin. La mortalité cumulée était 3127 cas, 2025
imputables aux cancers du corps et 1102 aux cancers du col utérin(1,2).

Depuis les années 1980, I'incidence et la mortalité liées au cancer du col utérin sont en baisse,
passant respectivement de 15 a 6.7 nouveaux cas annuels pour 100 000 femmes et de 5 a 1,8
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décés annuels pour 100 000 femmes des années 1980 a 2012. Cette réduction du risque de
développer un cancer du col de 'utérus ou d’en décéder est principalement liée a la politique
de dépistage des lésions précancéreuses. Cette tendance est commune a I'ensemble des pays
développés ayant mis en place ces politiques de dépistage. A l'inverse, les pays en voie de
développement sans politique de dépistage voient une augmentation de l'incidence et de la
mortalité par cancers cervico-utérins

a) Facteurs de risque

1) Papillomavirus humain:

Le principal facteur de risque de développer un cancer du col est l'infection par un virus
appartenant a la famille du virus du papillome humain (HPV) (3—6). Cette infection est causée
par un contact direct (habituellement d’origine sexuelle). Ces virus HPV sont tres fréquents
dans la population générale, et l'infection génitale est donc elle aussi fréquente. Dans la
majorité des cas, l'infection guérit sans causer de symptomes ou entrainer de séquelles.
Cependant, si I'infection ne guérit pas et rentre en phase chronique, elle peut étre responsable
de lésions persistantes de [I'épithélium cervical, favorisant [|'apparition de Iésions
précancéreuses qui peuvent évoluer en véritable cancer invasif. Certains sous types d’HPV
(notamment les sérotypes 16 et 18) sont plus a risques car sont associés a un caractere
oncogénique marqué. Ce caractére oncogénique est lié a 2 protéines oncogéniques (E6 et E7),
qui vont inhiber les protéines p53 et rB, qui sont des régulateurs négatifs du cycle cellulaire.
Cela se traduit in-vitro par une augmentation de I'instabilité chromosomique. En dehors du col
utérin, les virus HPV sont impliqués dans la carcinogénese des cancers du canal anal, du vagin,
de la vulve et de la verge. lls sont impliqués, par un mécanisme d’action similaire, dans les
cancers des voies aérodigestives supérieures.

11) Activité sexuelle :

La multiplicité des partenaires, les rapports sexuels non protégés sont des facteurs de risque
d’infection a HPV et donc de cancer du col utérin. Un jeune age lors de I'infection a HPV est
aussi un facteur de risque de développer des lésions cancéreuses (zone de jonction exocol-
endocol immature). L'ensemble de ces facteurs permet de considérer le cancer du col utérin
comme une infection sexuellement transmissible.

111) Tabac :

L'interaction entre tabagisme et cancer du col utérin a été démontrée a de nombreuses
reprises (7,8). Notamment, il aggrave le risque de chronicisation d’une infection par un virus
HPV et le développement de |ésions dysplasiques (y compris en I'absence d’"HPV).

1v) Autres facteurs :
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D’autres facteurs sont retrouvés, comme I'immunodépression, la multiparité et I'imprégnation
hormonale par contraceptifs oraux. Les antécédents familiaux de cancers du col ou
d’antécédents personnels d’autre IST ont aussi été évoqués comme potentiels facteurs de
risque. Par ailleurs, le diéthylstilbestrol utilisé jusque dans les années 70 est un facteur de
risque important d’un type particulier de cancer du col (cancer a cellules claires) chez les filles
des patientes ayant regu ce traitement.

b) Dépistage:

Le cancer du col utérin fait I'objet d’'une campagne de dépistage individuel par test
cytologique : le frottis cervico-utérin (9,10). Il est réalisé en complément d'un examen
gynécologique habituel. Il est recommandé chez les femmes agées de 25 a 65 ans, réalisé tous
les 3 ans, apres 2 frottis normaux réalisés a 1 an d’intervalle. Le taux de couverture de ce
dépistage a été estimé a 58% en 2007-2009, diminuant a moins de 50% apres 50 ans.
Seulement 8% des femmes concernées par le dépistage ont un suivi adéquat, conforme aux
recommandations de I'HAS (10). La recherche précoce d’infection HPV n’est pas recommandée
en premiere intention dans la population générale, mais peut étre proposé a des patients
sélectionnés. La vaccination anti HPV oncogéne (bi ou tétravalente) ne protégeant que
partiellement du risque de développer un cancer invasif, le dépistage reste indiqué chez les
patientes vaccinées.

c) Prévention :

En dehors des campagnes de dépistage qui vont prévenir le risque de survenue de cancer du col
en permettant de détecter et traiter les lIésions précancéreuses, la principale mesure préventive
des cancers cervico-utérins est la prévention de I'infection génitale a HPV.

L'utilisation de préservatifs permet de réduire le risque d’infection a HPV ou d’autre MST. La
protection offerte par le préservatif n’est pas compléete, car un contact sans pénétration peut
étre suffisant pour transmettre le virus (11).

La vaccination anti-HPV représente |'autre branche du programme de prévention. Deux vaccins
sont commercialisés en France. Le premier vaccin, (Gardasil®), a été mis sur le marché en 2006.
C’est un vaccin quadrivalent qui protége contre les HPV de génotypes 16 et 18, potentiellement
cancérigenes, et contre les HPV de type 6 et 11, non cancérigenes mais a l'origine du
développement de lésions bénignes dites « condylomes » (ou verrues génitales). Le second
(Cervarix®), mis sur le marché en 2007, est bivalent et protége contre les HPV de génotypes 16
et 18. La vaccination doit se faire avant la primo infection par HPV.

La vaccination est recommandée pour toutes les jeunes filles de I'age de 11 a 14 ans. Un
rattrapage vaccinal reste possible jusqu’a 19 ans(12). L'impact de la vaccination sur 'incidence
ne peut étre pour l'instant que modélisée, et une couverture vaccinale de 80% de la population
féminine a I’age de 14 ans permettrait de diminuer de 72% l'incidence annuelle (13).
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2) Diagnostic :

Le premier signe d’appel de ces cancers est souvent lié a I'extension locale de la tumeur
cervico-utérine (saignements, pesanteur pelvienne, dyspareunie) ou a I’envahissement des
organes de voisinage (constipation par envahissement rectal, cystite et rectorragies par
envahissement vésical), souvent dans un contexte de signes généraux aspécifiques (fievre,
asthénie, amaigrissement). Cette présentation clinique est devenue plus rare depuis le
dépistage systématique par frottis, qui permet le diagnostic précoce a un stade infra-clinique
asymptomatique.

La confirmation du diagnostic se doit d’étre histologique, avec une biopsie du col pouvant
parfois étre réalisée par conisation diagnostique. Le bilan d’extension cherche a préciser
I’atteinte locorégionale et a distance (14). Le bilan est d’abord clinique, le toucher vaginal
permettant d’apprécier l'atteinte cervicale et I'éventuelle extension au vagin. Associé au
toucher rectal, il permet de mettre en évidence un envahissement des parameétres.

L'IRM est I'examen complémentaire de référence, permettant de préciser notamment |'atteinte
locale et I'extension aux structures avoisinantes. Il permet aussi une analyse du statut
ganglionnaire pelvien (15). Le scanner injecté ou la TEP-TDM, étant moins performant que I'IRM
pour I'évaluation de |’extension locale, peuvent étre indiqués notamment dans la recherche
d’atteinte secondaire a distance (viscérale ou ganglionnaire).

3) Classification :

L'ensemble du bilan réalisé permet de classer les cancers du col selon leur extension locale
tumorale (T), locorégionale ganglionnaire (N) et métastatique a distance (M), permettant de
réaliser la stadification selon la classification FIGO-TNM (16).
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Stade |

Carcinome limité au col

1A Carcinomes micro-invasifs (profondeur d’invasion £ 5 mm et < 7 mm en surface)
1A1 Invasion du stroma < 3 mm et < 7 mm en surface
1A2 Invasion du stroma >3 mm et <5 mm et < 7 mm en surface
1B Tumeur cliniquement visible limitée au col ou préclinique > IA2
1B1 Tumeur de taille < 4 cm dans son plus grand axe
B2 Tumeur de taille > 4 cm dans son plus grand axe
Stade Il Carcinome s’étendant au-dela de I'utérus mais sans atteinte des parois pelviennes
et/ou du tiers inférieur du vagin
A Extension vaginale sans atteinte des parameétres
A1 Tumeur de taille < 4 cm dans son plus grand axe
A2 Tumeur de taille > 4 cm dans son plus grand axe
nB Envahissement d’au moins un parameétre
Stade Il Extension a la paroi pelvienne et/ou tiers inférieur du vagin et/ou responsable
d’une hydronéphrose ou d’un rein muet
A Extension au tiers inférieur du vagin sans atteinte de la paroi pelvienne
1B Extension jusqu’a la paroi pelvienne et/ou responsable d’une hydronéphrose ou d’un rein muet
Stade IV Extension au-dela du pelvis ou a la muqueuse vésicale ou rectale (prouvée histologiquement)
IVA Atteinte de la vessie ou du rectum
VB Métastase a distance

Tableau récapitulatif 1 : Classification FIGO

mopyright: A. Micheau, MD - Imaios

Classification FIGO - Cancer du col de l'utérus

1A

Schéma : 1 : Classification FIGO, © A.Micheau, MD & IMAIOS
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C) Prise en charge thérapeutique :

Elle dépend de I'extension tumorale, de I’état général de la patiente et d’'un éventuel désir de
grossesse (14,17). Trés schématiquement, la chirurgie est le traitement de choix des formes
localisées (A1, 1A2 et IB1), avec parfois nécessité d’une radiothérapie ganglionnaire ou de la
cicatrice vaginale en post-opératoire. La prise en charge des formes localement avancées est
plus complexe. Elle peut faire intervenir :

la chirurgie ganglionnaire lombo-aortique a visée diagnostique,

la chirurgie d’exérése tumorale et ganglionnaire pelvienne,

la radiothérapie (externe ou curiethérapie)

la chimiothérapie.

Pour les stades IB1, le traitement peut étre une chirurgie seule ou précédée d’une
curiethérapie préopératoire (18), la radiochimiothérapie pouvant étre proposée en cas
d’impossibilité ou de refus de la chirurgie.

Pour les stades IB2 a IVA, le traitement initial est la radiochimiothérapie concomitante suivie
d’une curiethérapie utérovaginale de complément. La chirurgie de complément n’est pas
systématique, elle peut étre proposée aux patientes présentant des reliquats tumoraux actifs
en fin de traitement ou en cas de récidive.

Les stades métastatiques (IVB) sont redevables d’un traitement médical par chimiothérapie
premiere. La chirurgie ou la radiothérapie peuvent étre discutée au cas par cas, a visée
palliative (radiothérapie hémostatique, chirurgie de dérivation en cas d’occlusion intestinale...)
ou a visée plus curative dans les situations oligo-métastatiques.

1) Chirurgie :

La chirurgie des cancers de col repose sur I'hystérectomie. Les premiéres ont été publiées par
Clark et Reis en 1895, les premieres hystérectomies élargies ont été publiées par Wertheim en
1912.

La chirurgie minimale est la conisation (ablation de la partie inférieure du col utérin). Elle est
indiquée a visée diagnostique, mais peut étre thérapeutique dans les stades IA1 voire 1A2, en
cas de résection complete et en I'absence de facteurs de mauvais pronostic chez les patientes
préférant un traitement conservateur.

Une trachélectomie peut étre proposée chez les patientes présentant un cancer de stade A2,
non réséqués complétement par la conisation, dans une optique de préservation de I'organe.
Elle consiste en I'ablation totale du col utérin, et peut étre élargie a la partie supérieure du
vagin, aux parametres et aux ganglions lymphatiques pelviens.
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L’hystérectomie a proprement parler consiste en I'ablation de I'utérus. Elle se réaliser par voie
abdomino-pelvienne potentiellement associée a une voie basse via le vagin. L’abord chirurgical
peut-étre a ciel ouvert (chirurgie par laparotomie) ou par abord mini-invasif (ccelioscopie,
laparoscopie). L'exploration de la cavité abdominale permet de réaliser un dernier bilan
d’extension locorégional, ainsi que I'exérese ganglionnaire.

La chirurgie a visée curative se doit d’emporter toute la tumeur macroscopique ainsi que
I’envahissement tumoral microscopique. Une hystérectomie simple emporte I'utérus (corps et
col) ainsi que les trompes et les ovaires. |l existe 3 classifications des hystérectomies élargies
(au paracervix et aux parameétres), les classifications de Piver et de 'EORTC (qui sont similaires)
ou de Querleu-Morrow (19-21).

L'approche chirurgicale des ganglions a évolué avec le développement des techniques de
ganglion sentinelle pour le col utérin(22-25). Ces techniques sont performantes (notamment
en cas de détection bilatérale) et sont amenées a se développer dans le cadre de stratégies
mini-invasives pour les cancers peu avancés (stades IA et IB1) afin de limiter les
lymphadenectomies systématiques tout en permettant une évaluation correcte du statut
ganglionnaire. A l'inverse, dans les stades avancés, il y a la possibilité de réaliser une chirurgie
d’évaluation ganglionnaire para-aortique premiére, en raison d’une possibilité faible mais réelle
de drainage lymphatique direct en lombo-aortique(26).

Classification de Piver / EORTC Classification de Querleu-Morrow

I , ] ] Résection minimale du paracervix, a mi-
Hystérectomie extra fasciale A . .
distance du col et des ureteres

Il Section du parametre a l'aplomb ] ) )
, . . . Section du paracervix au niveau des
de l'uretere dont la dissection est B1/ . o
o ) ] ureteres (B1), +/- associée a une
limitée, colpectomie du tiers B2 .
o ) lymphadenectomie (B2)
supérieur du vagin

1] Exérese large du parameétre au plus
pres de la paroi pelvienne ;
colpectomie de la moitié supérieure

du vagin c1/
C2

Section du paracervix a la paroi
pelvienne, avec (C1) ou sans (C2)

IV | Dissection compléte de l'uretere preservation nerveuse.

jusqu’a pénétration vésicale ;
colpectomie des trois quarts

Vv Exentération partielle (résection Résection étendue latérale (exentération
urétérale ou vésicale partielle) partielle)

Tableau récapitulatif 2: Classifications de Piver, de 'EORTC et de Queurleu-Morrow, simplifiées
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2) Chimiothérapie :

Les stratégies de chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante seule n’ont pas montré de
bénéfice suffisant pour justifier de leur utilisation. Néanmoins, I'association chimiothérapie et
radiothérapie est supérieure a la radiothérapie exclusive(27—-38) pour le traitement exclusif des
formes localement avancées ou en traitement adjuvant des formes précoces opérées,
permettant un gain de survie de 6% a 5 ans, ainsi qu’une amélioration du contréle local et de la
survie sans progression de la maladie. Ces associations augmentent les toxicités digestives et
hématologiques, les protocoles a base de sel de platine étant aussi pourvoyeurs de toxicités
rénales. La principale molécule utilisée est le CISPLATINE, le schéma étant une dose
hebdomadaire de 40 mg/m?2.

Dans les formes métastatiques, le traitement de premiere ligne repose sur un doublet basé sur
un sel de platine associé soit au TOPOTECAN ou au PACLITAXEL. La place du BEVACIZUMAB est
encore a préciser, mais les résultats de I'essai GOG-0240, ou le BEVACIZUMAB était associé au
doublet platine + PACLITAXEL, montrent une augmentation significative de la survie médiane de
13 a 17 mois (39). Sur les bases de cet essai, le BEVACIZUMAB a obtenu les autorisations de
mise sur le marché américain par la FDA. 'AMM européenne a été délivrée par 'EMA en mai
2015.

D) Radiothérapie:

La radiothérapie peut étre délivrée par voie externe (radiothérapie externe) ou par voie interne

avec application de sources radioactives dans le volume cible (curiethérapie).

1) Indications :

1) Radiothérapie exclusive :

La radiothérapie, seule ou associée a la chimiothérapie est indiquée dans la prise en charge
initiale des cancers du col stade IB2 et plus, avec irradiation utérine et ganglionnaire. En cas de
stade IB1 avec facteurs de risque de récidive locale (emboles tumorales, grade ou histologie a
risque élevé ou taille supérieure a 2 cm), une curiethérapie préopératoire peut-étre réalisée.

11) Radiothérapie adjuvante post-opératoire:

Pour tous les cancers du col opérés, quel que soit le stade, la présence d’une atteinte
ganglionnaire prouvée en post-opératoire, |'extension paramétriale ou I'exérése incomplete
sont des arguments forts pour réaliser un traitement adjuvant par radiochimiothérapie
pelvienne et parfois lombo-aortique. Le grade, le type histologique et la présence d’emboles
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sont d’autres éléments poussant a proposer une radiothérapie adjuvante. Selon les situations,
tout ou partie de cette radiothérapie peut étre réalisée par curiethérapie.

b) Volumes cibles :

Le volume cible macroscopique (GTV) correspond a I'ensemble de la maladie tumorale
perceptible cliniguement ou sur les examens d’imagerie complémentaire.

Le volume cible microscopique (CTV) correspond a l'ensemble des tissus susceptibles de
présenter une infiltration tumorale (40,41). La définition de ce volume cible repose sur
I’ensemble du bilan pré thérapeutique clinique, paraclinique et éventuellement chirurgical. Il
inclut, en plus du GTV, les tissus environnants le col utérin (le paracervix, le corps utérin, les
annexes, les parametres, le bord supérieur du vagin) et les ganglions lymphatiques
potentiellement envabhis.

Les relais ganglionnaires concernés sont les ganglions obturateurs, iliagues externes, internes et
iliaques communs inférieurs en I'absence d’envahissement ganglionnaire visible. L’extension
aux ganglions iliaques primitifs supérieurs et lombo-aortiques est possible en cas de métastase
ganglionnaire.

En situation post-opératoire adjuvante, le volume cible comprend toute la zone initialement
atteinte, en tenant compte des marges sur piece opératoire.

Le volume cible prévisionnel (PTV) correspond au CTV auquel une marge est rajoutée. Cette
marge permet de tenir compte des incertitudes liées aux mouvements internes des organes
entre les séances (interfractions) ou pendant la séance en elle-méme (intrafractions) et aux
incertitudes du repositionnement de la patiente.

La précision du repositionnement dépend du systéme de contention et des moyens de
vérification utilisé. Les mouvements internes sont influencés par le remplissage des organes
voisins (vessie, rectum, sigmoide, anses digestives).

On peut individualiser d’une part le volume cible tumoral (tumeur du col et CTV s’y rapportant)
et d’autre part le volume cible ganglionnaire (CTV ganglionnaire uniquement) et y appliquer des
marges différentes (le tissu ganglionnaire étant moins mobile).

2) Radiothérapie externe :

La radiothérapie externe moderne se fait par des accélérateurs linéaires délivrant des photons
de haute énergie (de 6 a 25 MV).

La patiente est positionnée en décubitus dorsal, avec une contention adaptée (mains au-dessus
de la téte ou sur le thorax, bassin en rotation neutre, genoux surélevés par un billot, repose-
pieds pour les chevilles). La balistique comprend au moins 4 faisceaux dits « en boite » (2
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faisceaux opposés, antérieur et postérieur, et 2 faisceaux opposés, latéral droit et latéral
gauche). Des balistiques plus complexes sont utilisées en RCMI, utilisant 5, 7 voire 9 faisceaux
répartis uniformément, ou des faisceaux rotationnels (arcs) ou hélicoidaux.

Les systemes de contention habituellement utilisés comprennent une cale ou un billot pour
surélever légérement et maintenir stables les genoux, parfois associés a des matelas souples,
des matelas coques ou thermoformés. Il est possible d’utiliser un repose-pieds solidaire ou
séparé du cale-genoux. Des systemes de compression abdominale peuvent étre utilisés et sont
réputés permettre de diminuer la dose recue par l'intestin gréle mais peuvent étre difficilement
supportés (42).

a) Planification en 2 dimensions :

Elle correspond a la balistique historique, sans scanner dosimétrique. Les limites des 4 champs
en boite étaient définies grace a des repéres osseux visibles sur radiographies standard ou
apres simulation.

La limite inférieure dépend de l'infiltration cliniquement visible, le vagin étant visualisé grace a
du matériel radio opaque positionné en intra-vaginal. Cette limite inférieure doit permettre de
traiter le tiers supérieur du vagin, et pouvait étre positionnée jusqu’a la vulve en cas
d’extension vaginale importante.

La limite supérieure dépend de I’extension ganglionnaire. Une limite située en regard de
I'interligne L5-S1 permet de traiter les ganglions pelviens. Une irradiation des ganglions iliaques
communs nécessite une limite relevée a hauteur de L4-L5. L'irradiation lombo-aortique
implique une irradiation avec une limite supérieure a hauteur de T12-L1.

La limite antérieure du champ se projette a mi épaisseur de la symphyse pubienne.

La limite postérieure dépend de l'infiltration de voisinage. S’il existe une extension dans les
parameétres ou les ligaments utéro-sacrés, la limite doit étre positionnée en arriére du sacrum
pour assurer une bonne couverture. Sinon, la limite est positionnée plus antérieurement, a mi-
sacrum.

Les limites latérales du champ sont positionnées de maniere a épargner partiellement les tétes
fémorales tout en assurant une bonne couverture du pelvis.

Des caches sont ensuite utilisés pour limiter I'exposition des tissus sains.

b) Radiothérapie conformationelle 3 dimensions :

La radiothérapie conformationelle 3D (RC3D) a été rendu possible avec I'avenement des
scanners dosimétriques. La réalisation d’un scanner pré-thérapeutique, en position de
traitement avec les contentions idoines, permet I'identification des structures cibles et a risque
afin de conformer le champ de traitement a la réalité du patient (au moment du scanner).
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La délinéation du GTV et du CTV est aidée par la réalisation de fusion d’images IRM ou TEP avec
le scanner dosimétrique. Le PTV est ensuite construit avec les marges nécessaires. La balistique
employée se rapproche de la planification en 2D (mémes angulations de faisceaux), mais les
limites de champs sont conformées aux PTV grace a un collimateur multi-lames, qui
positionnera les lames de fagcon a ouvrir le faisceau en regard uniquement du PTV, limitant
I’exposition des tissus sains encore plus qu’en technique 2D.

La distribution de dose est ensuite calculée a I'aide d’algorithmes spécifiques modélisant le
trajet d’'un rayonnement de photons et son interaction avec la matiére. Les algorithmes les plus
poussés prennent en compte les hétérogénéités des tissus traversés, et peuvent simuler les
interactions aléatoires avec la matiere. A la fin de la planification, la dose recue par I'ensemble
des organes est enregistrée sous forme d’un histogramme dose-volume (HDV).

c) Radiothérapie conformationelle avec modulation

d’intensité :

Ces techniques récentes permettent de moduler I'’émission du faisceau afin que la répartition
de dose ne soit plus homogéne dans le faisceau (modulation de la fluence). Cela permet de
« dessiner » des courbes isodoses concaves afin de les adapter aux volumes cibles en
préservant les tissus sains. Cette modulation de la fluence peut étre obtenue en faisant varier
les positions des lames du MLC. En RCMI « step and shoot » (ou « field in field », champ dans le
champ), chaque faisceau est divisé en de multiples sous faisceaux avec différentes positions de
lames, alors qu’en RCMI « sliding window » les lames du MLC vont bouger pendant I'émission
du faisceau. Comparativement a la RC3D, la RCMI est un traitement plus conformé (moins de
dose regue par les organes sains) tout en maintenant une couverture optimale.

En radiothérapie conformationelle, |la planification est dite directe. Elle consiste a positionner
les faisceaux et les adapter manuellement pour avoir une distribution de dose voulue aux
organes cibles ou a risque. La complexité des techniques de RCMI impose une planification dite
« inverse », ou le physicien va indiquer au logiciel de planification (TPS) les obijectifs
dosimétriques a atteindre. C’est le logiciel de planification qui va chercher a moduler les
fluences des faisceaux pour tenir les objectifs qui lui ont été indiqués en se servant d’un
algorithme mathématique dédié.

Le réle du physicien est d’indiquer au logiciel les priorités des différents objectifs, et si
nécessaire de réaliser des compromis pour permettre une planification efficace. Certains
algorithmes sont capables d’adapter aussi le nombre, I'angulation et I'énergie des faisceaux
pour remplir les objectifs, alors que certains nécessitent une intervention manuelle pour ces
parameétres. Cet algorithme va procéder par essais et répétitions, en tendant vers la solution
remplissant au mieux les contraintes qui lui sont imposées. La complexité des modifications
possibles et le nombre d’essais nécessaires pour obtenir une dosimétrie correcte ne sont pas
compatibles avec les procédés de planification directe. D’autre part, la complexité des
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traitements nécessite des controles spécifiques (les flux d’optimisation et de contréle en RCMI
sont résumés dans le diagramme 1, cf. infra).

d) Radiothérapie rotationnelle modulée et

radiothérapie hélicoidale :

Ces techniques sont des évolutions de la RCMI a faisceaux statiques. En radiothérapie
rotationnelle modulée (RAPID’ARCO et VMATO), le traitement n’est plus délivré par des
faisceaux fixes mais par un faisceau mobile en rotation, le bras de I'accélérateur tournant
autour du patient pendant I'’émission du faisceau. Aprés conformation du champ au volume
cible, la modulation de la fluence se fait en faisant varier les positions de lames pendant
I’émission du faisceau (comme en RCMI « sliding window »), en variant le débit de dose et la
vitesse de rotation du bras de traitement. La multiplication des points d’entrée sur I'ensemble
de la circonférence parcourue par I'arc permet d’améliorer la conformité du traitement par
rapport a une RCMI a faisceaux fixes.

Le degré supplémentaire de modulation fait intervenir la translation de la table pendant
Iirradiation, de maniere similaire a une tomodensitométrie hélicoidale. Cette radiothérapie
hélicoidale (TOMOTHERAPY®©) permet une modulation et une conformité plus importante du
traitement.

e) Validation clinique des techniques modulées

Ces techniques de RCMI, statique, rotationnelle ou hélicoidale sont des techniques récentes,
dont I’évaluation n’est pas terminée. Le bénéfice clinique de la RCMI a été reconnu dans
certaines indications, principalement en carcinologie cervico-faciale et pelvienne
gynécologique, prostatique et du canal anal (43-49).

Au-dela des indications reconnues pour lesquelles le rationnel clinique a été démontré, de
nombreuses études dosimétriques ou cliniques ont montré un intérét dans la plupart des
localisations tumorales.

L'utilisation de techniques hautement conformées impose aussi une précision de traitement
importante, car la dose décroit rapidement en dehors du volume cible. Par ailleurs, la
multiplication des faisceaux, des points d’entrée et de la dose totale délivrée en techniques
modulées entraine une augmentation du tissu sain irradié a faibles doses (bien que la dose
regue par les organes sains soit diminuée), avec une certaine méconnaissance des effets
gu’elles peuvent avoir a tres long terme (carcinogéniques notamment)

f) Contrdles de l'irradiation :

Les techniques usuelles de controle en routine pour les techniques de RC3D ne suffisent pas
pour s’assurer de |'adéquation entre le traitement planifié et le traitement délivré par
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I'accélérateur (50,51). Les contrOles habituels sont les contréles quotidiens de dose et de
géométrie des différents faisceaux de référence et la vérification de la dose en un point des
champs de traitement par dosimétrie in-vivo a la premiére séance. Les parametres de
modulation de fluence (mouvements de lame, variation de débit de dose, rotation de bras et
translation de table) ne sont pas explorés par ces contrdles habituels, et sont éminemment
variables entre les plans de traitement. Ils imposent une vérification du plan préalable a tout
traitement. L’objectif est de vérifier la capacité de la chaine de traitement dans son ensemble a
délivrer la dose planifiée pour le patient. Les flux d’optimisation et de contréle en RCMI sont
résumés dans le diagramme 1.

Deux moyens de mesures sont possibles :

1°) Les fluences des faisceaux associées au plan de traitement calculé pour le patient sont
appliquées a un fantdome préalablement scanné. Les distributions de dose recalculées seront
alors vérifiées expérimentalement dans ce méme fantébme par films, détecteurs ou gels
dosimétriques. Selon le type de fantéme utilisé, les mesures sont faites en 2D (fantome plan)
ou en 3D (fantémes cylindriques, octogonaux ou « anatomiques »).

2°) Les fluences des faisceaux associées au plan de traitement calculé pour le patient sont
appliquées au systéme d’imagerie portale. La distribution de dose au niveau du détecteur
embarqué (EPID) est calculée a I'aide d’un module spécifique. Les distributions de dose
calculées sont comparées aux distributions de dose mesurées par I'EPID préalablement
étalonné.

La comparaison des plans planifiés et délivrés se fait point par point. Un index (y-index) est
calculé, permettant de juger de I'adéquation des plans. Si les objectifs de qualité et de sécurité
prédéfinis ne sont pas atteints, il est nécessaire de réoptimiser le plan de traitement puis le
recontroler, jusqu’a concordance suffisante entre le calcul et la mesure.
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Diagramme 1

( Processus d'optimisation et de contréles en RCMI )
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3) Radiothérapie guidée par l'image :

Les appareils d’imagerie embarquée permettent une vérification de la position du patient basée
sur I'anatomie interne et non plus sur de seuls reperes cutanés. L'image acquise peut étre
planaire, en 2 dimensions (comme une radiographie) ou volumique, en 3 dimensions (comme
une tomodensitométrie).

a) Imagerie planaire :

L’acquisition de ces images peut se faire avec |'appareil de traitement et un récepteur dédié
(EPID) positionné face a la téte de traitement (imagerie MV, utilisant le faisceau de traitement
brut ou dégradé pour délivrer moins de dose). Cette technique est simple et permet une
visualisation de I'anatomie osseuse du patient.

Pour permettre un recalage dans I'espace avec images planaires, il est nécessaire de réaliser 2
incidences orthogonales afin de pouvoir appliquer les décalages dans les 3 dimensions. Les
images obtenues sont comparées (« matching ») aux images reconstruites a partir du scanner
dosimétrique (DRR, « digitally reconstructed radiographs »), permettant de mettre le patient au
plus pres de la position de traitement. Néanmoins, ces images ne permettent qu’un contraste
moyen, et la répétition de ces images par faisceau MV va induire une surexposition des
patients, devant étre prise en compte au moment de la planification.

Il est possible d’utiliser des systemes d’imagerie kV, de faible énergie, proches de ceux
employés en radiologie conventionnelle. Ces systémes, moins irradiant, ont comme autre
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avantage un meilleur contraste. Ils peuvent étre associés a I'accélérateur (OBI), ou déportés et
fixés a la salle de traitement (EXACTRACO ou systéme d’imagerie du CyberKnife©). Un systeme
embarqué a l'avantage de pouvoir réaliser des images dans de nombreuses positions de bras,
mais certaines positions du patient (trés décalé latéralement ou avec une rotation de table
importante) peuvent empécher la réaliser de certaines incidences. Les systémes déportés
indépendants ne sont pas tributaires de la position du patient, mais sont fixes et ne peuvent
réaliser que 2 incidences orthogonales, obliques, qui sont ne correspondent pas aux incidences
les plus fréquemment rencontrées (antéro-postérieures et latérales), et sont donc d’analyse
plus difficile.

b) Imagerie volumique :

Les techniques orthogonales ne permettent que la visualisation de I'anatomie osseuse du
patient. Lorsque le volume cible est mobile par rapport au squelette, la précision du traitement
pourrait étre augmentée par la visualisation des différents tissus internes afin de permettre un
recalage centré sur le volume cible identifié (recalage sur tissu mou). Cette visualisation peut
étre directe grace aux imageries volumiques, ou indirectes aprés implantation de marqueurs
radio-opaques dans ou a proximité du volume cible (fiduciaires).

L'imagerie volumique nécessite un systeme d’imagerie kV ou MV embarqué sur I'appareil de
traitement. Une acquisition est faite pendant la rotation du bras de traitement (ou de I'imageur
embarqué), permettant I'acquisition de multiples incidences qui seront reconstruites en une
seule série d’images volumiques, selon une méthode proche des tomodensitométries
séquentielles. Lorsqu’on utilise un faisceau conique (faisceau natif des appareils de traitement
ou d’imagerie), on emploie le terme de « ConeBeam Computed Tomography » (CBCT). La
particularité des appareils de radiothérapie hélicoidale et de pouvoir réaliser une acquisition
non plus séquentielle mais hélicoidale, utilisant un faisceau MV dit « en éventail » pour réaliser
un « FanBeam Computed Tomography » (MVCT). Ces CBCT et MVCT permettent une analyse du
patient similaire a celle d’une tomodensitométrie diagnostique, avec néanmoins des qualités
d’'image et de contraste moindres en raison des contraintes techniques, mais qui restent
suffisantes pour un recalage sur tissu mou.

c) Fiduciaires :

L'implantation de fiduciaires est une autre solution, qui permet un recalage sur tissu mou
indirect, sans visualisation du volume cible. Ils sont implantés avant le scanner dosimétrique, et
apparaissent sur les DRR qui en découlent. lls sont repérés sur les clichés réalisés avant
traitement, et servent de points de repére pour le recalage. Ils sont fréquemment employés en
radiothérapie prostatique (52,53) et pulmonaire (54,55), mais peuvent étre employés dans
toutes les localisations nécessitant un suivi précis de la cible. lls ont comme inconvénients de
nécessiter une procédure invasive pouvant donner lieu a des complications parfois séveres. De
plus, la position de ces fiduciaires peut varier dans le temps, certains peuvent méme se
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désolidariser et migrer parfois de maniére importante par rapport au site initial d’implantation.
Malgré ces bémols, I'utilisation de fiduciaires reste une solution efficace de recalage sur tissu
mou.

d) Recalage :

Les décalages obtenus aprés le matching peuvent étre des translations ou des rotations. Les
translations peuvent étre réalisées par la totalité des tables modernes de radiothérapie, mais
les rotations sont plus difficiles. La plupart des tables de radiothérapie ne permettent qu’un
mouvement de lacet (rotation de table selon un axe vertical), les mouvements de roulis et de
tangage nécessitant une table dite 6D (6 dimensions, soit 3 translations et 3 rotations).

4) Curiethérapie

Le principe général de la curiethérapie est I'application de sources radioactives au plus prés ou
dans le volume cible. Les isotopes radioactifs sont choisis pour leur production de photons y de
faible énergie et a atténuation rapide, permettant une décroissance rapide de la dose au-dela
du volume cible et donc une épargne de tissus sains par rapport a une radiothérapie externe
conventionnelle. La curiethérapie tient une place importante depuis longtemps (56) dans la
prise en charge des patientes. L'anatomie locale (vaginale et cervicale) se préte bien a une
application intracavitaire (sources placées dans le vagin ou a travers |'orifice cervical externe)
ou interstitielle (sources placées a l'intérieur des tissus par méthode invasive). Elle est indiquée
seule, préalablement a une chirurgie pour les stades IB1, ou en association avec une
radiothérapie externe. Les techniques de curiethérapie dépendent des équipes et du matériel
disponible.

a) Différents types de curiethérapie

Les sources radioactives utilisées sont des billes de Césium 137, des fils ou des sources
ponctuelles d’Iridium 192. Leur nombre, leur taille et leur forme sont adaptés a la longueur et la
forme du volume a traiter. Ces sources sont insérées dans des gaines ou des tubes vecteurs, mis
en place dans une cavité naturelle (le vagin et l'utérus pour le col-utérin) ou par voie
interstitielle invasive.

Le chargement des sources dans le matériel vecteur est habituellement différé par rapport a
I'implantation grace a [l'utilisation de projecteurs de sources. Ces projecteurs, blindés,
conservent les sources dans la chambre plombée de la patiente. Le matériel vecteur est relié au
projecteur de sources par des tubes connecteurs, qui vont permettre le passage des sources du
projecteur au matériel vecteur. Ces projecteurs sont commandés a distance, permettant
d’améliorer la radioprotection du personnel et de la patiente, en évitant le chargement des

sources pendant I'implantation du matériel vecteur.
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La premiére technique utilisée est la technique endocavitaire. Un applicateur vaginal (standard
ou moulé a I'anatomie de la patiente) est associé a une sonde utérine, permettant une
irradiation du fond de vagin, du col, de la partie inférieure de I'utérus et de la partie la plus
proximale des parametres.

Les techniques interstitielles utilisent des aiguilles vectrices, borgnes a leur extrémité distale qui
sont insérées dans le col, le vagin ou les parametres. Elles sont associées a une sonde utérine,
comme pour les techniques endocavitaires. La multiplication des sources permet une
optimisation plus importante du traitement qu’en technique endocavitaire, mais ces
techniques interstitielles sont plus invasives.

En situation post-opératoire, la curiethérapie est habituellement endocavitaire, utilisant un
cylindre vaginal qui permettra de traiter une épaisseur de quelques millimetres de paroi
vaginale, sur la partie supérieure du vagin et la cicatrice. Les techniques interstitielles sont
possibles, surtout en cas de récidive locale a distance de la chirurgie.

Dans le cancer du col utérin, la technique la plus souvent utilisée était la curiethérapie
endocavitaire utilisant des sources de Césium 137. Un applicateur vaginal (standard ou moulé a
I’'anatomie de la patiente) était associé a une sonde utérine. Les tubes vecteurs sont reliés au
projecteur de sources, permettant un chargement différé.

1) Curiethérapie a bas débit de dose continu :

Historiqguement dans le cancer du col utérin, la technique la plus souvent utilisée était la
curiethérapie endocavitaire a bas débit de dose continu utilisant des sources de Césium 137.
Ces sources de faible débit (inférieur al Gy/h).Ces sources étaient de longueur variable,
adaptée aux volumes cibles. La durée du traitement était calculée apres réalisation d’une
dosimétrie 2D avec radiographies post-implantation (des sources fictives simulant les positions
et les longueurs prévues des sources réelles). La patiente était reliée a un projecteur de sources
placé dans sa chambre plombée. Pour le traitement, les sources étaient poussées a leur place
par le projecteur, et restaient a cette position pendant toute la durée du traitement. La
patiente était donc porteuse de sources radioactives en permanence, et le traitement se
déroule en hospitalisation de quelques jours en chambre plombée avec consignes de
radioprotection. La patiente est porteuse d’'un matériel radioactif pendant toute la durée du
traitement, qui se réalise au cours d’'une hospitalisation en chambre plombée radioprotégée.
Ces techniques sont vouées a étre remplacées par les techniques a bas débit pulsé ou a haut
débit a cause de I'arrét de la commercialisation (en France) des sources de bas débit continu.

11) Curiethérapie a bas débit de dose pulsé :

Cette technique, dérivée du bas débit, utilise une source radioactive ponctuelle en Iridium, de
débit supérieur (5 a 10 Gy/h). Ce débit de dose plus élevé permet de traiter la patiente par
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périodes d’une dizaine de minutes, appelées pulses. Le projecteur de sources va faire passer la
source dans le matériel vecteur pendant la durée du pulse, en la faisant progresser pas a pas,
dans différents points d’arréts dans les tubes vecteurs. La source sera automatiquement
rentrée dans son projecteur a la fin du pulse de traitement. L'irradiation étant discontinue, la
patiente peut recevoir des visites entre les pulses de traitement, mais doit rester hospitalisée
en chambre radioprotégée durant tout le traitement. Ces techniques permettent aussi une
optimisation plus poussée qu’en bas débit continu, les temps d’arréts pouvant étre pondérés
différemment afin de mieux conformer le volume irradié.

111) Curiethérapie a haut débit de dose :

La source ponctuelle d’Iridium utilisée dans ce cas présente un débit élevé, supérieur a 12 Gy/h
et habituellement de I'ordre de 50 a 150 Gy/h. Le traitement ne se fait plus en chambre
plombée, la patiente ayant une a deux séances de traitement par jour. Ces séances, pouvant
durer de quelques minutes a plus de 30 minutes selon l'activité de la source et la dose
souhaitée, sont réalisées dans des salles de traitement similaires aux bunkers de radiothérapie
externe. La patiente reste hospitalisée en chambres conventionnelles étant donné la présence
de matériel vecteur en place, sauf dans le cas d’applications intra-vaginales qui ne nécessitent
pas de laisser le matériel vecteur entre les séances.

b) Planification de la curiethérapie:

La premiere étape de planification est le choix de la technique d’implantation et du matériel.
Ces choix conditionneront les possibilités d’optimisation.

Apres implantation, des sources fictives radio-opaques, inertes, sont chargées dans les tubes
vecteurs, permettant de repérer les tubes sur les clichés radiologiques ou les scanners
dosimétriques.

En cas d’implantation pour curiethérapie endocavitaire exclusive du fond de vagin, une
dosimétrie 2D simple, sans scanner dosimétrique est possible. Elle détermine la dose délivrée
et le volume de traitement en fonction de I'activité mesurée de la source réelle, de la longueur
et de la position des sources fictives sur les clichés radiographiques.

Pour les curiethérapies cervico-utérines, il est possible de réaliser un scanner dosimétrique
post-implantation afin d’optimiser la distribution de dose. Comme en radiothérapie externe, on
peut réaliser des fusions d’images (notamment IRM) et la délinéation des structures cibles ou a
risque. L'optimisation du traitement consiste a faire varier la durée d’arrét de la source dans les
tubes vecteurs pour conformer la distribution de dose au volume cible. En cas d’association
avec une radiothérapie externe, la sommation des doses délivrées par les 2 phases de
traitement est possible, permettant d’estimer précisément la dose recue par les organes. (57—
63)
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5) Dose et étalement :

Lorsque la radiothérapie est délivrée a visée curative exclusive, le traitement de radiothérapie
est délivré habituellement en 2 temps. Le premier temps de traitement intéresse I'ensemble
des volumes cibles pelviens et ganglionnaires, et a pour objectif de délivrer de 45 a 50 Gy, en
fractions de 1,8 a 2 Gy par séance, une séance par jour, 5 jours par semaine. Cette
radiothérapie se fait en radiothérapie externe, au minimum en RC3D, au mieux en IMRT
(statique, rotationnelle ou hélicoidale) avec IGRT.

Le deuxieme temps de traitement constitue une surimpression des volumes tumoraux
initialement envahis, qu’ils soient pelviens (col utérin, tissu péri-cervicaux et parametres) ou
ganglionnaires.

La surimpression centro-pelvienne doit se faire idéalement en curiethérapie, permettant une
escalade de dose équivalente a 90 Gy (en fractions de 2Gy), avec des points de surdosage a
proximité des cathéters de source.

Lorsque la curiethérapie n’est pas réalisable (envahissement massif des structures de voisinage,
contre-indication a I'implantation sous anesthésie générale), une radio-chimiothérapie externe
par RCMI avec IGRT aura pour objectif de délivrer une dose cumulée de 66 a 70 Gy sur le
volume tumoral pelvien ou ganglionnaire

La surimpression ganglionnaire peut se faire en boost intégré au premier temps de traitement
afin de limiter la durée totale d’irradiation et de ne pas retarder la réalisation de la
curiethérapie. En effet, I'augmentation de I'étalement du traitement (durée entre le début et la
fin du traitement) au-dela de 53 jours est péjorative pour la survie des patientes (64).

6) Toxicité de la radiothérapie :

Les toxicités aigués (urinaires, digestives et hématologiques) des associations radio-
chimiothérapie surviennent dans les 6 mois suivant le traitement (27). L’association d’un sel de
platine a la radiothérapie augmente significativement la toxicité, notamment hématologique.
Les techniques de RCMI permettent de diminuer la toxicité aiglie, notamment digestive (65).
Dans cette étude de I'équipe de Chicago, les patientes ont présenté 60% de toxicité digestive
Grade 1, 10% de toxicité urinaire grade Il, sans présenter de toxicité de grade supérieur.
L’équipe indienne du « AIIMS » a rapporté des résultats similaires, avec moins de 25% de
toxicité urinaire grade Il et 35% de toxicité digestive de grade Il ou plus, dont 5% de grade
[11(66). La toxicité hématologique est dominée par la leucopénie (67,68), et dépend de la dose
délivrée a la moelle hématopoiétique pelvienne et du type de chimiothérapie utilisée. L’anémie
est un effet secondaire plus rare mais réel de la radiochimiothérapie des cancers du col. C'est
un facteur de mauvais pronostic avec un risque d’inefficacité du traitement plus important chez
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les patientes anémiées, a cause d’une augmentation de I'hypoxie intratumorale et de la
diminution de la radios-sensibilité qui en résulte.

La toxicité tardive de la radiothérapie va affecter les volumes recevant de fortes doses ou des
organes irradiés sur un volume important et vont concerner environ 5% des patientes (69). Les
complications fonctionnelles vésicales sont la dysurie et la pollakiurie, les atteintes digestives se
traduisant plutét par de la constipation ou des sténoses en cas d’atteintes rectales. Les
atteintes de l'intestin gréle, plus rares, entrainent des malabsorptions, des diarrhées ou des
sténoses. Dans certains cas favorisés par les fortes doses, des atteintes muqueuses peuvent se
traduire par des ulcérations, fistules ou télangiectasies, responsables d’hématuries ou de
rectorragies. L'atteinte de la moelle osseuse pelvienne peut étre responsable d’hémopathies
secondaires, surtout en cas d’associations avec une chimiothérapie, ou de fractures osseuses.

Le risque de développer un second cancer en regard des champs de traitements est aussi
augmenté (69,70), mais reste faible (risk-ratio de 1,2 pour les patientes irradiées versus 1,1
pour les patientes non irradiées) mais la proportion relative de sarcomes augmente par rapport
aux carcinomes. Les patientes présentant un cancer du col ont un risque plus important de
présenter un second cancer lié a I'infection par HPV que la population générale.

Ces données de toxicités tardives sont a relativiser, ayant été obtenues a partir de séries
anciennes, et dont les techniques d’irradiation sont parfois éloignées des nouveaux standards.
Avec les solutions d’optimisation actuelles, on espére une réduction des toxicités tardives en
rapport avec les diminutions des doses recues par les organes sains.
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Vil) ETUDE DOSIMETRIQUE DES
PATIENTES TRAITEES PAR RCMI POUR

CANCER PELVIEN :

A) Matériel et Méthodes

1) Patientes :

Les 23 patientes devant bénéficier en routine d’'une RCMI pour un cancer gynécologique dont le
traitement débutait au Centre Azuréen de Cancérologie de Février 2013 a Février 2014 ont été
suivies pour cette étude. La radiothérapie était soit adjuvante a une chirurgie d’exérese
compléte soit exclusive a visée curative et pouvait étre associée si nécessaire a une
chimiothérapie concomitante.

2) Scanner dosimétrique :

Lors de la réalisation du scanner dosimétrique, des consignes étaient données aux patientes,
leur demandant d’aller aux toilettes (selles et mictions) puis de boire un demi-litre d’eau (soit
deux verres) une heure et demie avant le scanner dosimétrique (ou juste avant le départ de
leur domicile). Les patientes devaient ensuite répéter ces consignes a l'identique avant les
séances effectives de traitement.

La patiente était positionnée en décubitus dorsal, bras sur le thorax. Le bassin était positionné
en rotation neutre, les genoux surélevés par un billot adapté préformé, les pieds et chevilles
dans un repose-pieds adapté. Une simulation virtuelle était ensuite effectuée avec un isocentre
prévisionnel tatoué en regard du volume cible (le col utérin ou le fond de vagin).

3) Planification :

La délinéation des volumes cibles et des organes a risque était réalisée par le radiothérapeute
référent du patient, en suivant les recommandations adaptées a la localisation tumorale, avec
fusion éventuelle des autres modalités d’imagerie (IRM ou TEP-TDM). En cas de tumeur cervico-
utérine en place, le volume cible tumoral incluait I'utérus en totalité (corps et col), le fond de
vagin (adapté a un éventuel envahissement), les parametres et le paracervix. Le volume cible
ganglionnaire intéressait les ganglions obturateurs, iliaques internes et externes ainsi que les
premiers relais iliaques primitifs. Ces volumes cibles pouvaient étre étendus en fonction de
I’extension locorégionale. Les organes a risques étaient délinéés dans leur intégralité (vessie,

49



canal anal, rectum, tétes fémorales, cavité digestive péritonéale). Pour construire les PTV, une
marge isotropique de 10mm était rajoutée au CTV tumoral et une marge de 7mm au CTV
ganglionnaire afin de tenir compte des incertitudes de repositionnement et de mouvements
internes.

4) Optimisation :

La dose prescrite était de 46Gy (23 fractions de 2Gy) dans les PTV tumoraux et ganglionnaires.
Les patientes ont été traitées en RCMI « step and shoot » utilisant 5 a 7 faisceaux. Le TPS utilisé
pour la planification inverse était le logiciel PINNACLE version 8.0m puis 9.6 en utilisant un
algorithme DMPO. L'objectif de couverture du PTV était d’obtenir 100% de la dose prescrite
dans 100% du volume, ou, a défaut, 95% de la dose dans 95% du volume. Aucun point ne devait
recevoir plus de 107% de la dose prescrite (soit 49,2 Gy). Pour obtenir une dose homogene
dans le PTV, une contrainte d’uniformité (« uniform dose ») était rajoutée. Pour les organes a
risque, les contraintes prioritaires portaient sur la vessie, le rectum et les tétes fémorales,
secondairement sur les structures digestives hors rectum et finalement sur le nombre d’unité
moniteurs délivrés. Les tolérances étaient celles recommandées par la SFRO. Ces tolérances
étant toujours respectées, I'optimisation a chercher a minimiser les doses recues par les tissus
sains. Selon les cas, une surimpression de certains volumes était réalisée par radiothérapie
externe ou curiethérapie, hors du champ de cette étude.

5) Traitement et recalages

Les patientes étaient ensuite traitées de maniére quotidienne, sur un accélérateur VARIAN
Clinac 2100C. On demandait aux patientes d’appliquer aussi fidelement que possible les
consignes qui leur avaient été donné pour le scanner dosimétrique, afin d’assurer au mieux la
reproductibilité du traitement.

Lors de chaque séance de traitement, les patientes étaient alignées sur les repéres cutanés
tatoués a la peau. Une double imagerie kV orthogonale était ensuite réalisée, puis un recalage
effectué sur les reperes osseux. A la premiére séance, puis au moins une fois par semaine, un
Cone-Beam CT (CBCT) était réalisé apres |'application des décalages, et était analysé a
postériori. Ces CBCT pouvaient étre réalisés plus régulierement en cas d’anomalies. Les
parametres des CBCT étaient : 125 kV, 80 mA, rotation sur 360°, avec une matrice de résolution
a 384x384 voxels, une épaisseur de coupe de 2,5 mm sur 64 coupes, mise en place d'un demi-
filtre, délivrant un CDTI de 7,7 mGy.

6) Analyse des CBCT et analyse dosimétrique

Les CBCT étaient analysés a posteriori, en offline (module « OFFLINE REVIEW » du logiciel ARIA
version 11). Les flux de traitement et d’analyses sont présentés dans le diagramme 2
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Un recalage sur tissu mou était simulé et enregistré, en se recalant préférentiellement sur la
tumeur (GTV) si elle était visible sur le CBCT, ou a défaut sur le col. En situation adjuvante, le
recalage se faisait sur le tiers supérieur du vagin et sur la paroi antérieure du rectum. Les
translations pouvaient avoir lieu dans les 3 plans de |'espace. Les rotations et bascules de tables
n’étaient pas utilisées afin de correspondre a un recalage « théorique » applicable au poste de
traitement. Quand des clips chirurgicaux ou des calcifications étaient présents et exploitables,
ils ont été utilisés pour améliorer le recalage. N'étaient pas utilisés les clips de curage
ganglionnaire ou les calcifications artérielles, car sans correspondance avec le volume cible.
Etant donné les dimensions du CBCT, le CTV ganglionnaire était ignoré. Les valeurs de
déplacements en translations étaient enregistrées, ainsi que le décalage spatial de l'isocentre
résultant des décalages dans les 3 dimensions.

Une délinéation du CTV tumoral, du rectum et de la vessie était réalisée sur chaque CBCT avec
une mesure de leur volume respectif. Chaque CBCT en position réelle du traitement était
fusionné sur le scanner dosimétrique en se basant sur les repéres osseux. Ceci permettait de
vérifier la concordance des CTV réels des CBCT par rapport au PTV planifié sur les scanner
dosimétriques.

a) Impact des mouvements sur la dose recue par

le volume cible tumoral pelvien :

Pour les patientes traitées pour cancer du col utérin en place, la matrice de dose obtenue lors
de la dosimétrie initiale était ensuite reportée sur les CBCT. Les Histogrammes Dose-Volume
(HDV) de la vessie, du rectum et du CTV ont ainsi pu étre calculés sur chaque CBCT. Le volume
de CTV ne recevant pas 95% de la dose prescrite ainsi que la dose minimale dans le CTV ont été
enregistrées a partir de ces HDV. A nouveau, le CTV ganglionnaire était ignoré car partiellement
en dehors des limites du CBCT.

b) Conséquences dosimétriques pour le CTV

ganglionnaire et le systéme digestif d'un

recalage centré sur le col utérin :

L'impact dosimétrique sur les ganglions d’un recalage sur le col utérin a été simulé sur les
scanners dosimétriques de ces patientes. L'isocentre des faisceaux de traitement a été
manuellement déplacé de 5, 7, 10, 12, 15, 18 et 20 mm dans les 6 directions afin de simuler
différents décalages possibles. La fluence des faisceaux n’était pas modifiée, mais la distribution
de dose était recalculée sur le scanner dosimétrique pour chacune de ces positions d’isocentres
virtuels. L’analyse des nouvelles dosimétries a porté sur le volume cible ganglionnaire et le tissu
digestif (correspond a la cavité péritonéale et incluant le sigmoide).
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Diagramme 2
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7) Statistiques :

L’analyse statistique a été effectuée sur les logiciels EXCEL(2013) et SPSS (v20). Les décalages
sont rapportés en milliméetres, les mesures de volume en millilitres et en pourcentage par
rapport aux volumes correspondants sur le scanner dosimétrique. Les données dosimétriques
sont exprimées en pourcentage par rapport a la dose correspondante prévue sur la base du
scanner dosimétrique (dose prescrite pour le CTV, dose moyenne ou dose maximale pour les
OAR). Les résultats sont présentés en moyenne, avec l'intervalle de confiance a 95% de la
moyenne (IC95%) et les valeurs extrémes.

Les décalages correspondent a des décalages d’isocentres de traitement. Un décalage de
I'isocentre vers la gauche se traduit par un décalage de table vers la droite (l'isocentre réel
étant fixe, il faut déplacer le patient, et donc la table, dans la direction inverse.

Quand des valeurs de doses sur les CBCT ou sur les scanners dosimétriques sont rapportées,
elles sont mises a I’échelle d’un traitement complet (comme si I'ensemble du traitement avait
été réalisé dans les conditions du CBCT ou du scanner dosimétrique).

Lorsque les doses retrouvées sur les CBCT sont cumulées (pour estimer une dose réellement
recue sur la durée du traitement), les doses sont cumulées en tenant compte du nombre de
CBCT réalisé pendant le traitement (exemple : pour 4 CBCT, la dose de chaque CBCT (rapportée
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a 46Gy) est divisée par 4, et ces 4 doses sont accumulées, comme si un quart des séances était

réalisé dans la configuration de chaque CBCT).

Selon les cas, les tests statistiques utilisés étaient le test du Chi? et Fischer, ainsi que les tests de

Friedman, Mann-Whitney et Wilcoxon.

B) Résultats :

1) Population :

23 patientes ont été prises en charge au CAC de Mougins pour tumeur pelvienne permettant

I’enregistrement de 119 CBCT (moyenne de 5 par patiente) (Tableau 1).

Histologie et Localisation
C.E Col utérin 13
ADK Col utérin 1
ADK Endometre 8
C.E Vagin 1
Type de traitement

Radiothérapie Post-opératoire 9
Radiothérapie Exclusive 14

Stade FIGO (si cancer du col utérin)
b2 2
lla 4
llb 5
Ila 0
b 3
C.E = carcinome épidermoide, ADK = adénocarcinome

Tableau 1: Caractéristiques des patientes

2) Décalages :

Les différences entre un recalage osseux et un recalage sur tissu mou sont résumées dans le

Tableau 2.
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Tableau 2

Différence entre recalage osseux et recalage sur tissu mou (n=119)

. Décal , .
Décalage | Moyenne IC95% t_ac'a age Décalages maximums >ou=10mm
Minimum
Antéri : Postéri : ,
AP 59mm | [4,9 mm; 6,9 mm] 0 mm nterieur osterieur 21 séances
20 mm 21 mm
Cranial : C |: ,
CC 3,0mm | [2,3mm; 3,6 mm] 0mm fania auda 7 séances
10 mm 16 mm
LAT 2,4mm | [2,0 mm; 2,9 mm] 0mm Gauche : Droite : 1 séance
8 mm 14 mm
3D 8,1mm | [7,1mm; 9,0 mm] 1 mm 24 mm 33 séances

AP : antéro postérieur, CC = cranio caudal, LAT = latéral,
3D : résultante tridimensionnelle des décalages ;
>ou =10 mm : nombre de séances ou le décalage était d'au moins 10 mm

Les décalages tendaient a étre plus importants en cas de radiothérapie pour tumeur en place
gu’en adjuvant (9,2 mm vs 7,2 mm ; p=0,07).

33 séances (28%) avaient un décalage de I'isocentre en 3 dimensions supérieur aux marges du
PTV (10 mm), mais la proportion tendait a étre plus importante pour les tumeurs en place (38%
vs 21% ; p=0,12).Pour 5 séances parmi ces 33 (4% du total), aucun décalage n’était isolément
supérieur a 10 mm mais le décalage spatial de I'isocentre résultant était lui supérieur a 10mm.
Pour 27 séances (23%), un décalage était isolément supérieur a 10 mm dans une direction, et
pour 1 séance (1%), un décalage était supérieur a 10 mm dans 2 directions (AP et CC).

3) Remplissages de la vessie et du rectum et
doses recues :

a) Vessie :

Les volumes vésicaux initiaux et lors des CBCT et les parametres dosimétriques vésicaux sont
rapportés dans le Tableau 3. Les variations de dose moyennes et maximales sur chaque CBCT
sont mises a l"échelle d’un traitement complet (23 séances), comme si I'ensemble du
traitement était réalisé dans les conditions du CBCT.
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Tableau 3

Comparaisons volumétrique et dosimétrique : Vessie (n=119)

Moyenne 1C95% Minimum Maximum
Volume initial 228 mL [165cc; 269cc] 53 mL 581 mL
Volume sur les CBCT 199 mL [155cc;245cc] 53 mL 619 mL
Variation Volume -19mL [-67mL; +29mL] -511 mL +360 mL
Variation Dmoy +0,3 Gy [-0,3 Gy; +1,0 Gy] -10,3 Gy +3,8 Gy
Variation Dmax +0,3 Gy [+0,1 Gy; +0,5 Gy] -1,9 Gy +1,8 Gy

Variation Volume : Différence de volume vésical entre le CBCT et le scanner dosimétrique, en mL
Variation Dmoy : différence de dose moyenne entre le CBCT et le scanner dosimétrique, en Gray
Variation Dmax : différence de dose maximale entre le CBCT et le scanner dosimétrique, en Gray

Pour une séance chez une patiente, malgré les consignes données, la vessie était vidée lors du
premier CBCT alors qu’elle était pleine pour le scanner dosimétrique (correspond a une
diminution de 511 mL). Les consignes ont été répétées a la patiente, et lors du CBCT réalisé a la
séance suivante, la diminution était encore d’environ 200 mL, amenant a replanifier la patiente
avec un volume vésical plus faible.

Les variations les plus importantes concernaient les vessies initialement d’'un volume initial
supérieur a 400cc, sans atteindre la signification statistique (p=0,12).

L’augmentation de dose moyenne était corrélée a la diminution du volume vésical (p=0,02), la
variation de dose maximale n’étant pas corrélée a la variation du volume vésical (p=0,59).

b) Rectum :

Les volumes rectaux initiaux, lors des scanners dosimétriques et les parametres dosimétriques
rectaux sont rapportés dans le Tableau 4. Les variations de dose moyennes et maximales sur
chaque CBCT sont mises a I’échelle d’un traitement complet (23 séances), comme si I'ensemble
du traitement était réalisé dans les conditions du CBCT.

Tableau 4

Comparaisons volumétrique et dosimétrique : Rectum (n=119)

Moyenne IC95% Minimum | Maximum
Volume initial 64 mL [42cc;85cc] 41 mL 134 mL
Volume sur les CBCT 61 mL [38 mL; 84cc] 23 mL 127 mL
Variation Volume -2 mL [-13 mL; +7 mL] -30 mL +13 mL
Variation Dmoy +0,5 Gy [-0,1 Gy; +1,0 Gy] -1,9 Gy +6,5 Gy
Variation Dmax +0,1 Gy [0,0 Gy; +0,2 Gy] -0,6 Gy +1,2 Gy

Variation Volume : Différence de volume rectal entre le CBCT et le scanner dosimétrique, en mL
Variation Dmoy : différence de dose moyenne entre le CBCT et le scanner dosimétrique, en Gray
Variation Dmax : différence de dose maximale entre le CBCT et le scanner dosimétrique, en Gray

55




La variation du volume avait tendance a étre plus importante pour les rectums dilatés sur le
scanner dosimétrique, sans étre statistiquement significative (p = 0,9).

La dose moyenne et la dose maximale augmentaient pour des volumes rectaux supérieurs a
80mL sur les CBCT (p=0,017 et 0,02 respectivement).

c¢) Cumul des doses :

Le cumul des doses moyennes a la vessie sur les différents CBCT était 41,3 Gy (1C95%= [39,9 Gy;
42,8 Gy], min 37,6 max 43,0 Gy) correspondant a une variation moyenne par rapport a la dose
prévue sur le scanner dosimétrique de +1,2% (1C95%= [-1,9%; +4,1%], min -4,4% max +7,5%)

Le cumul des doses moyennes au rectum sur les différents CBCT était 42,8 Gy (IC95%= [41,0Gy;
44,6Gy], min 39,2 max 45,4 Gy) correspondant a une variation moyenne par rapport a la dose
prévue sur le scanner dosimétrique de +1,9% (1C95%= [-3,3%; +7,1%], min -2,5% max 16,4%).

4) Couverture du CTV et impact dosimétrique :

14 patientes ont été traitées spécifiguement pour une tumeur du col utérin en place. 4 ont été
exclues de I'analyse dosimétrique car leurs CBCT n’étaient pas exploitables pour des raisons
techniques (pour 1 patiente, les CBCT n’exploraient pas tout le CTV pelvien et pour 3 patientes
des changements de version de logiciels ont rendu I'association des données impossibles),
permettant d’analyser 44 CBCT chez 10 patientes.

Pour ces patientes, 21 CBCT (48%) présentaient une partie du CTV hors du PTV planifié (Tableau
5). Dans 6 cas (13,6%), plus de 10mL du CTV étaient hors du PTV.

Tableau 5
Volume du CTV hors du PTV (n = 21)
Moyenne 1C95% Minimum Maximum
Volume de CTV hors du PTV 6,5 mL [2,0 mL; 11,1 mL] 0,03 mL 34,6 mL
% du CTV hors du PTV 4,3% [0,8%; 7,8%] <0,1% 27%

43,8 Gy [43,3 Gy ; 44,3 Gy] 42,1 Gy 45,9 Gy

Dmoy hors PTV 95,3% [94,2%; 96,3%] 91,7% 99,8%

. 412Gy | [39,5Gy;42,9Gy] | 30,0Gy 45,1 Gy

Dmin hors PTV 89,6% [85,8%; 93,3%] 65,3% 98,0%

Dmoy hors PTV : dose moyenne recgue par la portion de CTV hors du PTV, en Gray et en
pourcentage de la dose prescrite (46Gy)

Dmin hors PTV : dose minimale recue par la portion de CTV hors du PTV, en Gray et en
pourcentage de la dose prescrite (46 Gy)
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Pour 18 CBCT (41%), une partie du CTV était hors de l'isodose 95 % (Tableau 6).

Tableau 6
Volume du CTV ne recevant pas 95% de la dose (n =18)
Moyenne 1C95% Minimum Maximum
Volume de CTV ne recevant pas '
95% de |a dose 4,7 mL [1,2 mL; 8,2 mL] 0,01 mL 22,8 mL
0, 0,
% du CTV ne lraef;"sae”t pas95%de | 5 1o [0,4%; 5,8%] <0,1% 17,7%

Dans 10 CBCT, une portion de CTV sortait du PTV malgré un décalage de l'isocentre inférieur a
10 mm, a cause d’une bascule du fond utérin non prise en compte lors du recalage centré sur le
col utérin, mais pour 3 de ces cas, il n’y avait pas apparition de points froids ne recevant pas
95% de la dose.

Dans 5 autres CBCT, un décalage de l'isocentre supérieur a 10 mm (mais inférieur a 12 mm)
n’était pas associé a une partie du CTV hors du PTV.

Dans 4 CBCT (9%), plus de 5% du CTV ne recevait pas 95% de la dose prescrite, reparties chez 2
patientes, en lien avec une translation de I'ensemble de I'utérus dans I'axe AP a cause d’une
variation de position de la paroi vésicale postérieure.

Dans 2 CBCT (4,5%), plus de 10% du CTV ne recevait pas 95% de la dose prescrite, concernant
une seule patiente qui présentait un volume vésical initial de 581 mL, pour ses 2 premiers CBCT,
ce qui a amené a replanifier cette patiente.

Au total sur ces 21 CBCT, la dose moyenne regue par le CTV total était de 99,7% avec un point
froid moyen a 89,6%. Dans le pire des cas, la dose moyenne recue par le CTV total était 96,7%,
celle regue par le CTV hors du PTV était de 91.7% et le point froid était a 65,3%.

Les illustrations suivantes montrent :

Un cas de bascule du fond utérin en lien avec une baisse importante du volume vésical, la
vessie mesurant plus de 300 mL sur le scanner dosimétrique (exemple 1),

Un cas de translation de tout I'utérus en rapport avec un mouvement de la paroi postérieure de
la vessie (exemple 2),

Un cas ou l'utérus reste immobile malgré le remplissage vésical, a cause d’interpositions
d’anses gréles sur le scanner dosimétrique (exemple 3).
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Exemple 1: Bascule du fond utérin

Mouvement
principalement du
fond utérin

Exemple 2: Translation de l'utérus

Paroi postérieure
de la vessie

%

Impact majeur y

compris sur le col

Exemple 3: Interposition d'anses digestives

Faible volume vésical initial avec
interpositions d'anses gréles,
Volume vésical doublé sans
impact majeur sur le CTV
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5) Involution du volume cible :

Pour les 14 patientes présentant une tumeur du col utérin en place, le volume initial moyen du
CTV était de 184mL (1C95%= [172mL; 195mL], min 128mL, max 234 mL) alors que le volume
moyen sur les CBCT était de 173mL (IC95%= [158mL; 187mL], min 99mL, max 289 mL). La
variation moyenne par rapport au scanner dosimétrique était de -5,9% (1C95%= [-0,8%; -11%],
diminution maximale de -35%, augmentation maximale de +41%). Les variations maximales
sont liées a I'apparition ou a la disparition de rétentions liquidiennes utérines.

6) Facteurs de risque de mauvaise couverture :

Un volume vésical supérieur a 300mL lors du scanner dosimétrique était associé au risque de
présenter plus de 10mL de CTV hors du PTV (p=0,02). Une variation de volume vésical de 20%
était associée a diminution de la couverture par 'isodose 95% (p=0,04).

Ni le volume rectal ou ses variations ni I'involution du volume cible n’étaient corrélés a une
modification de la couverture du volume cible.

7) Impact dosimétrique sur le volume cible
ganglionnaire :

Les scanners des 10 patientes avec tumeurs du col en place et exploitables pour I'analyse
dosimétrique ont servi de base pour cette simulation. L'isocentre a été décalé de 5, 7, 10, 12,
15, 18 et 20 mm dans les 6 directions pour chaque scanner. Des exemples de distributions de
dose, a la dosimétrie initiale et aprés décalages de 15 mm dans les 6 dimensions sont proposés
en exemples (illustrations 6 a 11)
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lllustration 3: Distribution de dose initialement prévue Illustration 4 : Décalage de 15 mm vers la gauche

lllustration 5: Décalage de 15 mm vers l'arriére Illustration 6: Décalage de 15 mm vers I'avant

lllustration 7: Décalage de 15 mm vers le bas Illustration 8: Décalage de 15 mm vers le haut
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a) Dose au volume cible ganglionnaire

Avant décalages, la dose moyenne au CTV ganglionnaire (Dmoy) était en moyenne de 46,2 Gy,
la dose minimale (Dmin), était en moyenne de 44,1 Gy, I’ensemble du volume cible recevant au

moins 95% de la dose prescrite (soit 43,7 Gy). La marge de PTV appliquée au CTV ganglionnaire
était de 7 mm.

L’exemple d’'un décalage de 10 mm est rapporté dans les tableaux 7 a 12, et les données
individuelles et moyennes pour les différents paliers et directions sont présentées sous formes
de graphiques (Figures 1 a 9).

Tableau 7
Impact d'un décalage de l'isocentre de 10 mm vers la Gauche
Parametre Moyenne 1C95% Min Max
Dmoy CTVn 45,9 Gy [45,8 Gy; 46,0 Gy] 45,8 Gy 46,1 Gy
Dmin CTVn 39,7 Gy [38,6 Gy; 40,7 Gy] 37,7 Gy 42,8 Gy
Vn 95% 98,40% [97,9%; 98,9%] 97,00% 99,00%

Dmoy CTVn : dose moyenne au CVT ganglionnaire ;
Dmin CTVn : dose minimale au CTV ganglionnaire ;
Vn 95% : Pourcentage du CTV ganglionnaire recevant 95% de la dose prescrite (43,7 Gy)

Tableau 8
Impact d'un décalage de l'isocentre de 10 mm vers la Droite
Parametre Moyenne 1C95% Min Max
Dmoy CTVn 45,9 Gy [45,8 Gy; 46,0 Gy] 45,8 Gy 46,1 Gy
Dmin CTVn 40,6 Gy [39,9 Gy; 41,4 Gy] 39,0 Gy 42,2 Gy
Vn 95% 98,40% [98,0%; 98,8%] 98,00% 99,00%
Tableau 9
Impact d'un décalage de l'isocentre de 10 mm en Postérieur
Parametre Moyenne IC95% Min Max
Dmoy CTVn 45,9 Gy [45,8 Gy; 45,9 Gy] 45,7 Gy 46,0 Gy
Dmin CTVn 41,6 Gy [40,7 Gy; 42,5 Gy] 39,7 Gy 44,3 Gy
Vn 95% 99,0% [98,7%; 99,3%)] 98,00% 100,00%
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Tableau 10

Impact d'un décalage de l'isocentre de 10 mm en Antérieur

Parametre Moyenne IC95% Min Max

Dmoy CTVn 46,3 Gy [46,2 Gy; 46,3 Gy] 46,0 Gy 46,5 Gy

Dmin CTVn 41,5 Gy [40,8 Gy; 42,5 Gy] 40,2 Gy 43,3 Gy
Vn 95% 99,2% [98,7%; 99,7%)] 98,00% 100,00%

Tableau 11
Impact d'un décalage de l'isocentre de 10 mm en Inférieur (Caudal)
Parametre Moyenne IC95% Min Max
Dmoy CTVn 46,0 Gy (45,9 Gy; 46,1 Gy] 45,7 Gy 46,2 Gy
Dmin CTVn 40,2 Gy (38,6 Gy; 41,8 Gy] 36,2Gy 43,9 Gy
Vn 95% 98,2% [97,5%; 98,9%] 96,00% 100,00%

Tableau 12
Impact d'un décalage de l'isocentre de 10 mm en Supérieur (Cranial)
Parametre Moyenne IC95% Min Max
Dmoy CTVn 46,0 Gy [45,9 Gy; 46,1 Gy] 45,9 Gy 46,2 Gy
Dmin CTVn 41,0 Gy (40,4 Gy; 41,7 Gy] 40,0Gy 43,1 Gy
Vn 95% 98,5% [97,9%; 99,1%)] 97,00% 100,00%

Dmoy CTVn : dose moyenne au CVT ganglionnaire ;
Dmin CTVn : dose minimale au CTV ganglionnaire ;
Vn 95% : Pourcentage du CTV ganglionnaire recevant 95% de la dose prescrite (43,7 Gy)

Au total, un décalage de 10 mm, quel que soit la direction ne diminuait pas la dose moyenne a

moins de 99%, mais entrainait des points froids inférieurs a 95%. Le CTVn restait correctement

couvert, plus de 96% du volume recevant 95% de |la dose prescrite.

1) Dose moyenne :

La dose moyenne au CTVn n’a été que peu affectée par les décalages, n’étant abaissée en

dessous de 95% que pour 2 décalages inférieurs de 20mm (figures 1 a 3)
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Figure 1

Dose moyenne recue par le CTV N
Décalage latéral (négatif = vers la gauche) en mm
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Figure 2

Dose moyenne recue par le CTV N
Décalage antéro-postrieur (négatif = vers I'arriere) en mm
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Figure 3

Dose moyenne recue par le CTV N
Décalage cranio-caudal (négatif = vers le bas) en mm
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i1) Dose minimale :

La dose minimale variait de maniére plus importante (figure 4 a 6), avec une Dmin inférieure a
43,7Gy (95% de la dose prescrite) a partir de :

5 mm de décalage latéral,

7 mm de décalage antérieur ou postérieur,
5 mm vers le haut

7 mm vers le bas.

La couverture était la plus dégradée en cas de décalage inférieur, correspondant a une baisse
rapide de la dose dans les niveaux ganglionnaires supérieurs. Un décalage inférieur de 15 mm
se traduisant par une Dmin de 32 Gy en moyenne. Dans le pire des cas, un décalage inférieur de
20 mm pouvait entrainer un point froid recevant uniquement 18 Gy, soit 39% de la dose
prescrite.
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Figure 4

Dose minimale recue parle CTV N
Déca dage lateral (nhegatit = vers la gauche) en mm
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Figure 5

Dose minimale recue par le CTV N
Décalage antero-posterieurl (negatit = vers I'arrieree) en mm
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Figure 6

Déc gose minimgle re%ue Bgr le CTVN
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ii1) Volume recevant 95% de la dose prescrite :

Pour respecter les contraintes de 95% de la dose dans 95% du volume (correspondant au

critére minimal pour accepter un plan de traitement), le décalage ne devait pas étre supérieur a

12mm en latéral et en inférieur, a3 15mm en arriére et en haut et 18mm en avant (figures 7 a 9)

Pour 3 patientes (30%) un décalage caudal de 15 mm entrainait une baisse importante de la

couverture, avec moins de 90% du CTV ganglionnaire correctement couvert.
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Figure 7

Volume du CTV N recevant 95% de la dose prescrite
Décalage latéral (négatif = vers la gauche) en mm
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Figure 8

Volume du CTV N recevant 95% de la dose prescrite
Décalage antéro-postérieurl (négatif = vers l'arrieree) en mm
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Figure 9
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Volume du CTV N recevant 95% de la dose prescrite
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b) Dose recue par le tissu digestif :

Avant décalage, la dose moyenne (Dmoy) du tissu digestif (gréle et colon) était en moyenne de
21,4 Gy (min 15,3 ; max 25,5 Gy), la dose maximale (Dmax) était 46,5 Gy (min 45,8Gy ; max
47,6Gy). Le volume recevant 40 Gy (V40) était en moyenne de 262 mL, le volume recevant 43,7

Gy (V43,7) était en moyenne de 68 mL.
L'impact dosimétrique est résumé dans les figures 10 a 20.
1) Décalage latéral :

En cas de décalage latéral (figures 10 a 13) :

La Dmoy et le V40 étaient stables alors que la Dmax et le V43,7 augmentaient

faiblement pour toutes les patientes.

La Dmax augmentait de 0,5 Gy en moyenne pour des décalages latéraux de 10 mm et

0,8 Gy pour 20 mm de décalage.

L'augmentation du V43,7 était faible, 20 mL pour un décalage de 10 mm et 50mL pour

un décalage de 20mm en moyenne, correspondant respectivement a une augmentation de 30%

et 70% environ.

Figure 10
Dose movyenne recue par le tissu digestif
Décalage latéral (négatif = vers la gauche) en mm
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Figure 11

Dose maximale recue par le tissu digestif

Décalage latéral (négatif = vers la gauche) en mm
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Figure 12
Volume de tissu digestif recevant 40 Gy
Décalage latéral (négatif = vers la gaucheg en mm
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Figure 13

Volume de tissu digestif recevant 43,7 Gy
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i1) Décalage antéro-postérieur :

L'impact du décalage antérieur (figures 14 a 17) était plus important. La dose recue par le tissu
digestif augmentait progressivement avec I'amplitude du décalage :

La Dmoy augmentait en moyenne de 1,7 Gy (8%) pour un décalage antérieur de 10 mm,
2,5 Gy (12%) pour un décalage de 15mm et 3,0 Gy (15%) pour un décalage de 20mm.

La Dmax augmentait de 1,1 Gy pour un décalage antérieur de 10mm, 1,6 Gy pour 15mm
et 1,9 Gy pour 20mm. Pour 1 patiente, des points chauds recevant plus de 49 Gy (environ 107%
de la dose prescrite) apparaissaient aprés des décalages antérieurs de 12mm ou plus.

Le V40 augmentait en moyenne de 120mL (47%) pour un décalage antérieur de 10mm,
180mL (69%) pour 15mm et 230mL (88%) pour 20mm. Pour 2 patientes (20%), le V40 dépassait
500mL pour un décalage de 10mm, c’était aussi le cas pour une troisieme patiente apres un
décalage antérieur de 12mm, et une quatrieme patiente aprés 18mm.

Le V43,7 augmentait en moyenne de 60mL (90%) apres un décalage antérieur de 5mm,
130mL (190%) aprées 10mm, 200mL (290%) apres 15mm et 260mL (385%) apres 20mm. Pour la
moitié des patientes, le V43,7 dépassait 200mL apres un décalage antérieur de 10mm, et c’était
le cas de 8 patientes (80%) aprés un décalage de 15mm.

Un décalage postérieur entrainait une diminution de la dose regue par le systeme digestif pour
toutes les patientes. Pour 1 patiente (10%), la Dmax augmentait de 1 Gy pour un décalage
postérieur de 10 mm ou plus, alors qu’elle diminuait pour toutes les autres patientes.
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Figure 14

Dose moyenne recue par le tissu digestif
Décalage antéro-postrieur (négatif = vers l'arriéere) en mm
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Figure 15

Dose maximale recue par le tissu digestif
Décalage antéro-postrieur (négatif = vers l'arriéere) en mm
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Figure 16

Volume de tissu digestif recevant 40 Gy
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Figure 17
Volume de tissu digestif recevant 43,7 Gy
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ii1) Décalage cranio-caudal :

La dose regue par le tissu digestif augmentait en cas de décalage supérieur (cranial) et
diminuait en cas de décalage inférieur (caudal (figures 18 a 21) :

La Dmoy augmentait en moyenne de 3,1 Gy (15%) pour un décalage cranial de 10mm,
4,6 Gy (21%) pour 15mm et 6,1 Gy (29%) pour 20 mm.

La Dmax augmentait en moyenne de 0,5 Gy pour un décalage cranial de 10mm et
jusqu’a 1 Gy pour 20mm. Aucune patiente n’a présenté de points chauds supérieurs a 49Gy.

Le V40 augmentait en moyenne de 47mL (18%) pour un décalage cranial de 10 mm, de
75mL (29%) pour 15mm et 105mL (40%) pour 20mm. Pour une patiente (10%), le V40 dépassait
500mL, dés un décalage cranial de 7mm. Pour cette patiente, le V40 initial était le plus élevé de
la série (458mL). Aucune autre patiente n’a présenté un V40 supérieur a 500mL apres un
décalage cranial.

Le V43,7 augmentait en moyenne de 31mL (45%) pour un décalage cranial de 10mm,
54mL (78%) pour 15mm et 77mL (113%) pour 20mm. Aucune patiente n’a présenté un V43,7
supérieur a 200mL aprés un décalage cranial.

Figure 18

Dose moyenne recue par le tissu digestif
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Figure 19

Dose maximale recue par le tissu digestif
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Figure 20
Volume de tissu digestif recevant 40 Gy
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Figure 21

Volume de tissu digestif recevant 43,7 GY
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Au total, 'augmentation de la Dmoy était plus importante pour un décalage cranial, alors que
les volumes irradiés a dose élevée (40Gy et 43,7Gy) augmentent plus en cas décalage
antérieur. Cela traduit une augmentation du volume irradié a doses intermédiaires ou faibles
en cas de décalage supérieur, et plutot une augmentation du volume irradié a fortes doses en
cas de décalages antérieurs.

C) Discussion

Pour des raisons d’acquisition des CBCT, il n’était pas possible de recalculer les distributions de
doses directement sur les CBCT.

C’est pour cela que nous avons procédé en 2 étapes, en reportant d’abord la matrice de dose
du scanner dosimétrique sur le CBCT pour analyser la dose au CTV pelvien puis en décalant
I'isocentre sur le scanner dosimétrique pour simuler les effets d’un recalage sur tissu mou.

Etant donné l'incertitude des déformations de dose, nous n’avons pas effectué de recalages
déformables.

Pour des raisons pratiques liées a I’organisation du service et du surcroit de temps nécessaires
pour réaliser ces CBCT, ils n’ont été réalisés que sur un mode hebdomadaire, traduisant donc la
réalité d’'une seule séance sur I'ensemble des séances de la semaine, ce qui ne refléte qu’une
partie du traitement.
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Dans 5 cas, un décalage supérieur a 10 mm n’était pas associé a une portion du CTV réel hors
du PTV planifié. Cela traduit la difficulté a la fois du recalage sur tissu mou et du contourage sur
les CBCT, et témoigne de la variabilité de ces approches.

Les remplissages vésicaux pouvaient étre tres différents d’'une patiente a I'autre. Elles avaient
pourtant recues les mémes consignes et toutes nous ont assuré les appliquer. Cela traduit la
grande variabilité individuelle du métabolisme. Une éventuelle adaptation de ces consignes
d’hydratation pourrait se réaliser, mais uniquement apres le scanner dosimétrique, nécessitant
de le répéter. C'est d’ailleurs réalisé en routine clinique lorsque le remplissage vésical est
minimal ou au contraire majeur.

Comparativement a la vessie, les volumes rectaux lors du scanner dosimétrique étaient plus
homogenes. Mais contrairement a la vessie qui a une cinétique de remplissage stéréotypée, le
rectum peut se déformer de maniere trés importante, se contorsionner, se remplir uniquement
a certains niveaux, et deux rectums de volume identique peuvent avoir des morphologies tres
différentes et donc un retentissement lui aussi différent sur I'utérus.

Concernant le CTV ganglionnaire, les conséquences dosimétriques d’un décalage de l'isocentre
ne devenaient significatives (moins de 95% du CTV recevant 95% de la dose prescrite) qu’a
partir de décalages d’au moins 12 mm, la marge pour construire le PTV a partir du CTV étant de
7mm. La couverture du volume cible restait correcte malgré des décalages supérieurs a la
marge du PTV a cause d’une conformité plus faible du traitement au niveau ganglionnaire qu’au
niveau pelvien, une frange de tissu sains périganglionnaire, digestif ou osseux recevant encore
95% de la dose prescrite, le PTV étant presque intégralement couvert par 100% de la dose
prescrite. Ces résultats sont trés dépendants des solutions technologiques et des processus
d’optimisation. Des techniques différentes, plus conformées (notamment les techniques de
radiothérapie rotationnelle modulée ou hélicoidale) sont susceptibles de voir une diminution
plus précoce et plus rapide de la dose recue aux ganglions en cas de décalage de l'isocentre

D) Conclusion de |'étude

Dans cette série, un recalage sur tissu mou, centré sur le col utérin ou la cicatrice vaginale en
post-opératoire, entrainait un décalage de plus d’1 centimétre par rapport a un recalage osseux
dans 28% des séances.

Pour les patientes traitées pour un cancer du col utérin en place, une partie du CTV recontouré
sur le CBCT était hors du PTV planifié dans 48% des séances, et une partie du CTV recevait
moins de 95% de la dose prescrite dans 41% des séances. Néanmoins, le volume de CTV ne
recevant pas 95% de la dose prescrite était faible (3,1% en moyenne). Les cas de variations
extrémes étaient liés a variation de la paroi vésicale postérieure.

Une stratégie de recalage sur le col utérin pour assurer une couverture correcte de I'utérus
risque d’entrainer une diminution de la dose recue aux ganglions iliaques, avec I'apparition de
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points froids dés 5 mm de décalage latéral ou supérieur et 7 mm de décalage antéro-postérieur
ou inférieur. De plus, le tissu digestif subit une augmentation de la dose qu’il recoit, notamment
en cas de décalages de 'isocentre vers le haut ou vers I'avant.
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Vill) PROBLEMATIQUE DES
MOUVEMENTS EN RADIOTHERAPIE

PELVIENNE :

Comme on vient de le voir, le volume cible en radiothérapie gynécologique se situe entre 2
organes creux (vessie et rectum) dont le remplissage est variable. Les modifications d’anatomie
de ces organes ont des effets pouvant étre importants sur la position exacte du volume cible
entre les séances de traitement (mouvements interfractions) ou méme pendant la séance
(mouvements intrafractions). Ces mouvements peuvent avoir un effet sur les résultats de la
radiothérapie.

En 1995, Kim et al (71) publiaient une série de 34 patientes traitées en radiothérapie 2D
conventionnelle a 4 faisceaux (2 AP et 2 latéraux opposés mis en place sur des repéres osseux
avec des caches arbitraires pour le rectum) ayant eu un scanner initial. lls ont mis en évidence
que les patients ayant des marges considérées a postériori comme insuffisantes sur le scanner
(une limite de champ a moins de 1 cm du volume a traiter) avaient une moindre efficacité du
traitement, passant de 100 % de controle local a 3 ans pour les stades IB a 71 %, et passant de
88 a 50 % pour les stades Il. lls ont été les premiers a montrer que l'imprécision du traitement
en radiothérapie pelvienne était corrélée a une baisse d'efficacité du traitement.

Les premieres études sur les mouvements des organes pelviens lors de la radiothérapie datent
du milieu des années 90. L'étude de Hoskin et al (72) montre indirectement que la position du
col utérin est liée au bord antérieur du rectum, avec une variation interfractions pouvant
atteindre jusqu’a 22 mm.

A) Mouvements :

1) Mouvements utérins

L'étude de Buchali et al. en 1999 (73) sur 29 femmes a montré le réle du remplissage vésical et
rectal sur la position de l'utérus et du col utérin. En réalisant des scanners vessie et rectum
vides puis artificiellement remplis, ils ont retrouvé des valeurs médianes de déplacement du
corps utérin de 7mm en CC et 4mm en AP, le col n'ayant qu'un mouvement médian de 4mm en
CC. Le remplissage étant artificiel, le volume vésical était faible (175mL en moyenne pour une
vessie pleine). lls ont aussi montré que le remplissage vésical diminuait la dose recue a la
vessie, alors que le remplissage rectal n'avait pas d'impact sur la dose qu'il recevait. lls
recommandaient des marges de 15 mm en supérieur, de 6 mm en inférieur, et de 9 mm en AP.
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L’étude de Kaatee et al en 2002 utilisait des marqueurs fiduciaires intra-cervicaux (74). En dépit
d'une fixation imparfaite de ces fiduciaires, ils retrouvaient des mouvements nécessitant une
marge de PTV de 11 mm.

En 2008, Taylor et Powell (75), en réalisant 2 IRM a 24h d'intervalle retrouvaient un
déplacement moyen du col utérin de 2,7 mm +/- 2,8 en AP, 4,1 mm +/- 4,4 en CC et 0,3 mm +/-
1 en DG, alors que le déplacement moyen du corps utérin était de 7 mm +/- 9 en AP, 7,1 mm
+/-6,8en CCet 0,8 mm +/-1,3 en DG.

Van de Bunt et al. (76) ont réalisés des IRM hebdomadaires a 20 patientes. Ils retrouvent la
nécessité d'une marge de 24 mm en antérieur, 17 mm en postérieur, 12 mm a droite, 16 mm a
gauche, 11 mm en supérieur et 8 mm en inférieur pour couvrir convenablement le CTV. Les
marges pour couvrir le GTV étaient plus petites, respectivement de 12, 12,12, 11,4 et 8 mm. lls
n'ont pas pu corréler ces déplacements au remplissage rectal ou vésical.

En 2002, E. Weiss et al. (77) se sont intéressés a |'épargne digestive selon la position du
patient. IIs ont utilisé des IRM pour la planification et pour le suivi pendant le traitement, et ont
trouvé une mobilité du corps utérin de 1,5 mm +/- 12,6, montrant la mobilité de I'utérus dans
le pelvis malgré le décubitus ventral, avec des bascules utérines passant d'une antéflexion a une
rétroflexion ou inversement.

En 2004, I'équipe coréenne de Huh et al (78) confirmaient ces mouvements de bascule, et
retrouvaient que 18 % des patientes avaient une variation de l'angle utérin supérieur a 30°, et
que les facteurs prédictifs de mouvements de I'utérus étaient une tumeur supérieure a 4cm et
I'age inférieur a 60 ans. Ils ont aussi retrouvé un impact de la diminution du volume tumoral sur
la position et I'angulation de I'utérus.

Deux autres études, celles de Van de Bunt et al. en 2006 (79) et celle de Beadle et al. en 2009
(80) se sont spécifiquement intéressées a I'involution du CTV. lls retrouvent respectivement
une diminution volumétrique de 46 % apres 30 Gy et une diminution de 62,3 % apres 45 Gy.
L'étude de Van de Bunt (79) montre aussi l'intérét de replanifier une fois le volume diminué afin
de diminuer la dose a l'intestin gréle, et I'étude de Beadle (80) retrouve un déplacement
maximal du centre de gravité utérin de 23 mm en supérieur, 13 mm en inférieur, 17 en
antérieur, 18 en postérieur et moins de 10 mm en latéral.

En associant radiothérapie externe et curiethérapie endocavitaire, I'équipe de C. Lee et al (81)
retrouve une disparition clinique de la tumeur a une dose moyenne de 61,5 Gy, et estiment que
la dose pour avoir une réduction de 50 % du volume est d'environ 31 Gy. lls retrouvent aussi
des mouvements du col utérin, avec une médiane de 10 mm en DG, 8 mm en CC, et 16 mm en
AP pour des mouvements maximum de 24 mm, 36 mm et 23 mm respectivement.
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2) Mouvements des ganglions :

Deux abstracts se sont intéressés spécifiqguement aux mouvements interfractions des ganglions
pelviens en radiothérapie pour cancers du col (82,83). Ils sont divergents quant a leurs résultats
et recommandations. Celui présenté par Velema et al.(82) met en évidence des translations
médianes du CTV ganglionnaire de 7 a 30mm, en comparant le scanner initial a un scanner
réalisé a 40 Gy. Celui présenté par Schippers et al.(83) s’est intéressé aux mouvements
spécifiques des adénopathies (et non de I'ensemble du CTV), analysés en réalisant des IRM
hebdomadaires en cours de radiothérapie, et ils retrouvent des mouvements nécessitant des
marges anisotropiques de 5 a 9 mm pour couvrir correctement les ganglions.

En attente de plus de précisions sur ces études, on ne peut pas tirer de conclusions formelles
sur les mouvements ganglionnaires.

3) Situation adjuvante :

A. Jhingran et al. (84) ont retrouvé, chez 19 patientes traitées en post-opératoire, un
mouvement médian du CTV de 6 mm en DG, 15 mm en AP et 12 mm en CC, avec la encore des
mouvements parfois supérieurs a 20 mm en AP et CC. Jurgenliemk-Schulz et al. (85) avaient
retrouvé un mouvement du CTV vaginal compris dans des marges de 23 mm en AP, 15 mm en
CC et 18 mm en DG. Une marge isotropique de 15 mm permettait de traiter correctement
(moins de 5% du CTV non couvert par le PTV) 96,7 % des séances, alors qu'une marge de 10
mm ne permettait de traiter correctement que 79,5 % des séances, traduisant une faible
portion du volume hors du PTV en cas de mouvements importants.

4) Intrafraction :

D'autres équipes se sont intéressées aux mouvements du volume cible en intrafraction. En
2004, I'équipe de R. Yamamoto et al. a publié une étude sur douze patientes suivies par
imagerie kV orthogonales obliques (86) apres implantation de fiduciaires. lls traitaient les
patientes en RC3D, et réalisaient une imagerie entre chaque faisceau, et réalisaient ensuite des
décalages si nécessaires avant le nouveau faisceau. 2 patientes ont eu une chute du fiduciaire
avant le traitement, et 105 mesures ont été réalisées chez les 10 patientes restantes. lls
n'indiquent pas le déplacement moyen, médian ou maximal, mais 95% des déplacements
étaient compris dans les intervalles de 1,4 a 3,4 mmen GD, 1,9a2,5mmen CCet 2,43 4,2 mm
en AP. lls devaient en moyenne réaliser 1,8 décalage de table par séance (de 0 a 6) pour
corriger des déplacements supérieurs a 5 mm, sur des séances de presque 10 minutes en
moyenne. En tenant compte des erreurs de repositionnement initiales, ils estimaient le PTV
nécessaire en |'absence de marqueurs fiduciaires a une marge de 10 mm en DG et presque 13
mm en CC et AP.
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Ces résultats concordent avec ceux publiés par Chan et al. en 2008 (87), qui ont réalisé des ciné-
IRM chez 20 patientes pour simuler les déplacements pendant une séance de traitement par
RCMLI. lIs retrouvent que 90 % des mouvements intrafractions sont compris dans une marge de
10 mm pour le fond utérin et de 4,5 mm pour le col utérin, mais que des marges de 40 mm
pour le fond et 15 mm étaient nécessaires pour assurer une couverture complete lors de 90%
des séances.

Ces différences entre mouvements du col et du corps utérin ont aussi été décrites par Collen et
al. en 2010 (88). lls ont réalisé des MVCT avant et apres traitements. lls retrouvent un
déplacement du col utérin de 0,4 +/- 10 mm en antérieur, - 3,0 +/- 6,9 mm en postérieur, 2,2
+/- 8,0 mm en supérieure, 0,5 +/- 5,0 mm en inférieur, - 3,5 +/- 4,9 mm vers la gauche et 0,2 +/-
4,5 mm vers la droite, alors que les mouvements utérins étaient de 3,3 +/- 12 mm en antérieur,
0,3 +/- 11,7 mm en postérieur, 6,1 +/- 11,6 mm en supérieur, 5,0 +/- 11,2 mm en inférieur, 0,7
+/- 8,1 mm vers la gauche et - 0,6 +/- 8,1 mm vers la droite. Les mouvements du patient étaient
de I'ordre de 1 mm durant la séance.

B) Solutions Techniques Pour La
Radiothérapie Guidée Par L'image (IGRT)

Avec la démocratisation des équipements d'imagerie, certaines équipes ont développé des

stratégies de radiothérapie guidée par l'image (IGRT) dans les cancers pelviens, utilisant des
systemes d'imagerie embarquée comme les CBCT (89), des scanners séparés (90,91) ou par
résonance magnétique (92,93). L'équipe de N. Tyagi (89) a réalisé des CBCT quotidiens pour 10
patients ayant un cancer du col utérin avec tumeur en place. lls ont retrouvé qu'une marge
uniforme de 15mm ne suffisait pas a couvrir l'intégralité du CTV dans 32 % des séances, mais
que le volume qui était hors de telles marges était trés faible, (4 mL en moyenne, 21 mL au
maximum). Pour étre s(r de traiter le CTV en intégralité a chaqgue séance, ils avaient besoin de
prévoir une marge de 35 mm pour construire le PTV a partir du CTV initial. Ils ont pu corréler les
déplacements dans le sens AP principalement au remplissage rectal, une augmentation de 10
mL entrainant un décalage de 0,25 mm en supérieur et de 0,52 mm en AP, et les déplacements
dans le sens CC principalement au remplissage vésical ou une majoration du volume vésical de
10 mL entrainait un décalage en supérieur de 0,11 mm.

L'étude de Han et al. (90) retrouve une stabilité de I'HDV du CTV en réalisant des évaluations
scannographiques hebdomadaires, et celle de Lee et al. (91) retrouve des mouvements de
I'utérus plus faibles que dans les autres études, avec |'utilisation d'une contention en décubitus
ventral a visée d'immobilisation digestive, mais ils n'ont réalisé de scanner que pendant les 3
premieres semaines de traitement.

L'étude de Stewart et al. (92) est plus complexe. lls ont réalisé une IRM hebdomadaire aux
patientes présentant une tumeur en place, et ont analysé l'impact dosimétrique d'une marge
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de 3mm avec replanification hebdomadaire. Sans replanification hebdomadaire, 23 de leurs 33
patientes avaient une couverture qu'ils jugeaient acceptable (plus de 95 % de la dose dans 98 %
du volume), alors que toutes les patientes avaient une couverture acceptable avec la
replanification hebdomadaire. Néanmoins, les patientes avaient des consignes strictes a suivre
avant de réaliser ces IRM (laxatifs a type de préparation colique, vidange vésicale puis apport
de 500mL d'eau par voie orale), peu compatibles avec un traitement quotidien, et qui ont
probablement minimisé I'impact des variations de remplissage rectal et vésical qui n'ont pas été
analysées.

L'équipe canadienne de Lim et al. a publié en 2009 les résultats d'une étude sur 20 patientes
ayant eu des IRM hebdomadaires (93), réalisées avec préparation colique et vésicale préalable.
IIs ont simulé des traitements en RC3D, RCMI20 (RCMI avec marges de 20mm) et RCMI5 (RCMI
avec marges de 5mm). lls ont retrouvé une diminution de la dose moyenne au GTV pour la
RCMI5, passant de 49,2 Gy a 48,65 Gy, avec une couverture correcte du PTV pour 19 patientes
sur 20. La derniére patiente a eu un sous dosage de la partie inférieure du corps utérin liée a
une bascule postérieure.

Les résultats disponibles dans la littérature, bien que trés hétérogenes sur leurs solutions
techniques et les paramétres analysés, sont dans I'ensemble cohérents avec nos résultats. Nous
avons retrouvé également de plus amples déplacements en AP et en CC qu'en DG, avec
I'impression que seuls les remplissages vésicaux supérieurs a 300 mL avaient un impact sur la
position du CTV, alors qu'une petite vessie se remplissant peu entrainait des modifications
surtout en cranial, pouvant faire basculer légerement un utérus trés antéversé, et qu'une
grosse vessie «sous tension » se remplissant ou se vidant peu entrainait un changement de sa
paroi postérieure, influant sur I'axe AP au niveau du col et entrainant une bascule du fond
utérin. On a pu d'ailleurs trouver 10 situations ou malgré un décalage du col utérin inférieur aux
marges du PTV, une partie du corps utérin s'est retrouvé en dehors du PTV, pour un faible
volume.

Pour le rectum, la relation semble moins évidente, notamment car il peut se remplir de facon
différente, selon la présence d'une selle ou d'un gaz et sa localisation dans I'ampoule rectale. A
volume identique, deux rectums peuvent étre trés différents, ce qui est beaucoup moins vrai
pour la vessie. Contrairement ce que retrouve |'étude de Tyagy et al.(89), la relation ne nous
semble pas strictement linéaire entre remplissage des organes creux pelviens et déplacements
du CTV.

Concernant la fonte tumorale, les données concordent pour retrouver une diminution de
I'ordre de 50 % du volume en fin de radiothérapie externe, liée a une diminution du GTV et
souvent a la disparition de la rétention utérine. L'importance de cette diminution est liée aux
modalités de traitement, I'équipe de Lee (81) retrouvait une disparition du GTV clinique en fin
de traitement, mais ils débutaient la curiethérapie pendant la radiothérapie externe.
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En comparant simplement les études entre elles, on peut observer que les études retrouvant
les mouvements les plus importants sont les études avec le plus de mesures. Cela laisse penser
a une certaine irrégularité dans les mouvements de I'utérus, et qu'il est nécessaire d'avoir des
études avec un nombre important de patientes et des mesures répétées sur I'ensemble du
traitement pour refléter toute I'amplitude des mouvements utérins.

Concernant la dose, peu d’études ont fait de réelles sommations de doses (92). Faire comme
nous I'avons fait la sommation des doses moyennes ne permet que d’estimer grossierement la
dose moyenne réellement recue par l'organe (94). La seule facon d’obtenir une dose
correspondant a la réalité des traitements est de réaliser une imagerie volumétrique par kV
CBCT ou MVCT, quotidiennement, d’y appliquer les faisceaux de traitement et calculer la
distribution de doses pour la séance en question, puis de fusionner les différentes séances en
additionnant non pas les HDV mais les doses recues par chaque voxel, recalés de maniére
parfaite sur chaque imagerie. Les techniques de fusion déformables pourraient permettre de
réaliser de telles sommations, mais leur réalisation reste difficile en routine clinique et les
résultats sont soumis a caution et restent encore a valider cliniquement (95,96).

C) Importance des marges

L'ensemble de ces données suggere la nécessité d’employer des marges supérieures a 10 mm
pour construire le PTV, probablement 20 mm voire plus, ou des marges variables selon la
direction et la localisation (fond vaginal, col et corps utérin) (97). Mais augmenter ces marges
n'est pas sans conséquences. A. Ahamad et al (98) ont publié en 2005 I'impact des marges sur la
dose a l'intestin gréle, et retrouvent que méme si une technique comme la RCMI permet de
réduire les doses a l'intestin gréle de maniere significative, une marge de 15 mm augmentée a
20 mm en antérieur double presque en moyenne les volumes d'intestin gréle recevant une
dose supérieure a 30 et a 45 G par rapport a une marge de 5 mm augmentée a 10 mm en
antérieur. Ces marges étaient appliquées de maniére identique au CTV pelvien post-opératoire
et au CTV ganglionnaire. Lim et al. (93) retrouvaient aussi en 2009 un impact de la diminution
des marges, principalement sur la vessie, et moins sur le recto sigmoide. lls ne retrouvaient pas
d'impact sur l'intestin gréle. Les différences de volume planifié, ainsi que les modalités de
délivrance de la RCMI ont probablement un réle pour expliquer cette divergence de résultats.
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D) Autres problématiques de la RCMI et

de I'IGRT des cancers du col utérin

Une problématique de la RCMI dans la radiothérapie pelvienne qui rend difficile la comparaison
des études dans ce domaine, est la variabilité entre les traitements, liée aussi bien a la
délinéation du CTV (41,99) qu'a la planification du traitement (100).

En 2003, E. Weiss et al. publiaient une étude comparant la délinéation du CTV par des
radiothérapeutes a celle faites par des gynécologues (99). Ils ont retrouvé une concordance
pour ce qui est du choix des structures a risque d'envahissement infra-clinique, mais les
volumes variaient de maniere importante, avec le plus grand CTV 4,9 fois plus gros que le plus
petit. Le centre de gravité des CTV pouvaient varier de 26,3 mm au maximum. Les gynécologues
ayant tendance a faire des contours plus reproductibles les uns des autres que les oncologues
radiothérapeutes.

Le RTOG a publié¢ des recommandations de délinéation en 2011 (41), et recommandent de
réaliser les contours avec |'aide d'une IRM fusionnée. lls recommandent des marges de PTV 15
a 20 mm associées a un recalage sur tissus mous centrés sur le CTV, et de prendre sinon des
marges supérieures. lls ne recommandent pas d'employer des techniques d'IMRT sans IGRT, et
émettent des réserves quant a l'utilisation de fiduciaires.

On peut aussi se poser la question de la modalité de I'imagerie quotidienne, avec I'emploi des
kV CBCT ou des MV CBCT. Il n'existe pas de données montrant la supériorité d'une technique
par rapport a l'autre, les 2 ayant été évaluées indépendamment (89,101) sans comparaison
directe.

La plupart de ces études ne se sont intéressées qu'au CTV tumoral, mais un décalage important
centré sur le CTV tumoral risque de faire sortir du champ de traitement une partie du CTV
ganglionnaire, dont les marges sont habituellement inférieures a 10 mm. Nous manquons de
données dans la littérature évaluant I'impact sur le CTV ganglionnaire du décalage sur le CTV
tumoral. Dans notre série, pour assurer une couverture correcte du CTV ganglionnaire, le
décalage ne devait pas étre supérieur a 12mm en latéral et en inférieur, a 15mm en arriere et
en haut et 18mm en avant, bien que la marge du PTV n’était que de 7mm. Ces résultats sont a
rapporter a la méthode d’optimisation utilisée, d’autres méthodes d’optimisations plus
conformées s’exposant a une décroissance plus importante de la couverture pour des
décalages plus faibles.

Il faudra aussi tenir compte d'éventuelles modifications de la distribution de dose, notamment
en RCMI avec de multiples segments de petite taille, de ces décalages parfois important qui
peuvent interposer entre la source et la cible une structure osseuse qui se trouvait sous les
lames au moment de la planification, ou au contraire faire sortir cette structure du segment. Un

85



changement dans la densité des tissus traversés risque d’entrainer des sous-dosages du CTV et
un surdosage des OAR, la densité des tissus réellement traversés pouvant étre différente de la
densité prévue lors du scanner (interposition d’une structure osseuse ou d’une bulle d’air).

On peut tracer des paralleles avec la radiothérapie prostatique ou rectales, ou les
problématiques de repositionnement et de mouvements prennent aussi de I'importance (102-
106). L'importance du repositionnement et de la précision augmente avec la dose totale
délivrée. En radiothérapie prostatique, la preuve a été apportée du bénéfice clinique a réaliser
une RCMI avec IGRT lors de l'escalade de dose en radiothérapie externe (107). L'impact
dosimétrique sur le volume cible ganglionnaire d’un recalage centré sur la prostate a été étudié
(108). Adamczyk et al. ont réalisé des CBCT aux patients en cours de traitement par IMRT pour
cancer de prostate nécessitant une irradiation ganglionnaire et des vésicules séminales, ont
effectué des recalages centrés sur la prostate, et ont appliqué secondairement le méme
décalage a l'isocentre sur le scanner dosimétrique afin de pouvoir recalculer la distribution de
dose aprés décalage. lls ont mis en évidence une dégradation de la couverture ganglionnaire
(définie comme moins de 99% du volume recevant 95% de la dose) dans 13,4% des cas,
significativement en lien avec des décalages supra-centimétriques. Des modifications
significatives des doses maximales et minimales recues par le CTV ganglionnaire étaient
associées a ces décalages. lls ont calculé que les marges a appliquer au CTV ganglionnaire pour
couvrir correctement I'ensemble des séances avec recalage centré sur la prostate étaient de
12,2 mmen CC, 1,9 mm en AP et 3,9 mm en DG.

E) Solutions de prise en compte des

mouvements

Etant donné ces mouvements interfractions important, une stratégie les prenant en compte est
nécessaire. Le plus simple est de prendre une marge importante sur le volume cible utérin en
réalisant un recalage osseux. Dans notre étude, il aurait fallu une marge de 21 mm dans le sens
antéro postérieur, de 16 mm en cranio-caudal et de 14 mm en latéral pour couvrir 'intégralité
des mouvements interfractions de 'utérus, sans tenir compte des mouvements intrafractions
ou d’erreurs de repositionnement. Une telle marge signifie forcément une irradiation de
volumes conséquents de rectum et de vessie, probablement du méme ordre qu’en RC3D. Dans
notre étude, une marge plus réduite de 10 mm permettait de couvrir correctement le PTV dans
55% des séances, le pourcentage de volume cible non couvert restant faible (3,1% du CTV).

Un recalage sur tissu mou permettrait théoriguement de réduire I'amplitude des marges. Mais
un tel recalage risque d’entrainer un sous-dosage du volume ganglionnaire qui lui est fixe par
rapport au cadre osseux. Pour éviter ce sous dosage du volume ganglionnaire, il faudra
augmenter les marges qui lui sont appliquées, au prix de toxicités majorées, notamment
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digestives mais aussi hématologiques par sur-irradiation du tissu hématopoiétique pelvien, ce
qui limitera le bénéfice des techniques de modulation d’intensité.

On peut envisager, théoriquement, de traiter séparément les volumes utérins et
ganglionnaires, avec a chaque fois un recalage adapté. Une telle prise en charge serait d’une
extréme complexité dosimétrique, avec des recoupes entre les volumes et les doses et
doublerait le temps de traitement avec un risque d’erreur en cas de mauvais recalage. Il ne
serait pas non plus possible de garantir que le traitement délivré serait bien le traitement
planifié, car des décalages variables entre les phases de traitement ne peuvent pas étre prises
en compte de maniéere anticipée, avec un risque de toxicité nettement majoré si de fortes
doses se recoupent.

Certaines équipes ont développé des flux de travail ou on choisit le plan de traitement par
rapport a I'anatomie du patient au moment de la séance. Le calcul de la dose regue par le
patient en fin de traitement devient trés complexe, avec une incertitude liée a la sommation de
différents plans sur différentes anatomies qui nécessite des déformations de dose. De la méme
facon, on pourrait recréer un plan de traitement quotidien, adapté a I'anatomie quotidienne du
patient, en adaptant la balistique et la fluence des faisceaux de traitements et en tenant
compte des doses précédemment délivrées. Une telle approche serait tres consommatrice de
ressources, humaines et informatiques, nécessaires a la replanification et au contréle de ce
traitement adapté quotidiennement, incompatibles aujourd’hui avec les solutions
généralisables en routine clinique. Ces procédures de traitement seraient encore plus sujettes
aux difficultés rencontrées lors des sommations de dose sur différentes anatomies, avec un
risque de méconnaitre un sous-dosage ou un surdosage.

F) Difficultés du recalage sur tissu mou :

La réalisation en pratique courante du recalage sur tissu mou nécessite certaines capacités
technologiques. Il faut pouvoir identifier le tissu mou servant au recalage, idéalement le volume
cible. Il peut étre visualisé de maniere directe (CBCT, MVCT) mais peut aussi étre visualisé
indirectement par I'emploi de fiduciaires. Mais I'identifier ne suffit pas. Il faut pouvoir, au poste
de traitement, effectuer un recalage optimal, avec les translations dans les 3 plans de |'espace.
Mais ces volumes cibles peuvent se déformer, pivoter ou basculer et nécessitant de corriger la
position du patient avec des mouvements de rotation dans les 3 dimensions de I'espace. Les
tables de traitement ne permettent souvent qu’une rotation du pied de table (rotation autour
d’un axe vertical, mouvement de lacet). De plus, la correction des autres axes de rotation
(tangage transverse et roulis horizontal) sur plusieurs degrés risque de positionner le patient de
maniere inconfortable, avec une sensation de glissement et de bascule dans le vide, avec un
risque de mouvement accru pendant la séance de traitement.
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Si le volume cible est le siege de déformations et de plicatures, le gain dosimétrique a réaliser
un recalage centré sur une portion du volume risque d’étre annulé par la perte sur une autre
partie du volume. C'est un phénomene qu’on peut constater fréqguemment avec une bascule du
corps utérin sur le col (en avant ou en arriere) en fonction des remplissages vésicaux et rectaux.
Cela nécessitera de réaliser des compromis si le PTV ne permet pas de couvrir correctement
I’ensemble du volume cible.

Le bénéfice clinique ou dosimétrique d’un tel recalage sur tissu mou n’est pas démontré pour
I'instant. On peut imaginer diminuer les doses recues par la vessie et le rectum, ce qui
améliorerait probablement la tolérance du traitement. Néanmoins, I'impact sur une diminution
de la toxicité tardive reste hypothétique étant donné la dose regue par les organes pelviens au
cours du premier temps de traitement (46Gy en dose maximale sur une partie des organes), et
la toxicité tardive modérée pour des traitements délivrant des doses plus importantes sur
I’ensemble d’un organe (50Gy pour des radiothérapies du rectum, 60 Gy ou plus pour le canal
anal, 66 Gy pour la vessie). Le bénéficie clinique ne pourra qu’étre faible, le gain dosimétrique
d’un recalage sur le col utérin étant probablement inférieur au gain dosimétrique du passage
de la RC3D ala RCMI.

La problématique du recalage sur tissu mou est aussi réglementaire. Les taches de recalage par
imagerie guidée sont de responsabilité médicale. La délégation de tache aux manipulateurs en
électroradiologie (MER) est possible (109), sous certaines conditions de contrbéle et de
formation. Elle est d’ailleurs fréquemment déléguée pour les recalages guidés par imagerie
planaire orthogonale, simple ou avec reperes fiduciaires, sur la base de données scientifiques
confirmant la reproductibilité de ces techniques entre MER et radiothérapeutes. On manque de
données concernant les techniques d’imagerie guidée volumétrique (CBCT, MVCT), rendant la
délégation quotidienne d’un recalage sur tissu mou aux seuls MER difficile, et nécessitant donc
une intervention médicale pour la réaliser. Méme si cette intervention peut se faire a distance
avec l'outil informatique approprié, cela risque d’impacter négativement les durées des
séances, avec un processus de plus en plus complexe. Déléguer aux MER la tache de réaliser un
recalage sur tissu mou quotidien optimal nécessitera une formation dédiée, un contréle
médical régulier a postériori et une validation scientifique de ces pratiques, sans compter la
nécessité de recourir parfois a un avis médical en cas de compromis nécessaire.

On manque aussi de données sur la robustesse et la variabilité inter-observateurs du recalage
sur tissu mou. C’'est un recalage plus difficile que le recalage simple sur images kV orthogonales
a cause des parametres techniques des CBCT et MVCT, de résolution spatiale et contraste plus
faibles comparés au scanner hélicoidal. Le développement des appareils d’imagerie
embarquée, permettra de réduire ces différences et facilitera la visualisation des structures
anatomiques internes et donc le recalage sur tissu mou.
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IX) CONCLUSION, APPLICATIONS A LA
PRATIQUE CLINIQUE :

Les mouvements du col utérin et leur impact dosimétrique imposent une prise en compte afin
de garantir une RCMI de qualité, et a plus forte raison en cas de techniques d’irradiation
hautement conformées.

Etant donné les résultats de la littérature, concordant avec ceux de notre étude, il apparait que
la prise en compte des mouvements utérins par un recalage sur tissu mou risque de dégrader la
couverture du volume cible ganglionnaire, de majorer les toxicités digestives et
hématopoiétiques comparativement a un recalage osseux. Il semble donc plus pertinent de
réaliser un recalage osseux, en ayant planifié auparavant des marges suffisantes pour le CTV
utérin.

Il faut aussi que les patientes respectent des consignes d’hydratation et d’élimination (vésicale
et rectale) qui soient reproductibles, afin de minimiser les variations de volumes vésicaux et
rectaux entre les séances. L'absence de variation significative doit étre vérifiée des les
premiéres séances par CBCT ou MVCT, puis régulierement durant le traitement. Etant donné
I'impact dosimétrique important de petites variations sur de grosses vessies, toute vessie de
volume important doit faire répéter le scanner dosimétrique.

Les procédés de radiothérapie adaptée a I'anatomie quotidienne, avec la préparation anticipée
de plusieurs plans ou la réalisation quotidienne d’un plan de traitement adapté a I'anatomie de
la patiente avant le traitement sont des options tres séduisantes, mais se heurtent a un écueil
technologique, avec la nécessité de disposer de ressources informatiques et physiques
majeures, avec la persistance d’un doute sur I’évaluation dosimétrique finale.

Le risque de mauvaise couverture du CTV ganglionnaire impose aussi la prudence en cas de
traitement par RCMI avec boost intégré. Si le boost concerne uniquement le volume pelvien, il
pourrait sembler intéressant de réaliser un recalage quotidien sur tissu mou centré le col
utérin. On risque néanmoins de s’exposer a une diminution de la couverture ganglionnaire si les
marges ne sont pas adaptées. En cas de boost sur les ganglions, les réaliser en boost intégré
nécessitera de faire un recalage osseux, car on rajoutera un risque lié a la présence d’un volume
traité a fortes doses par séances (plus de 2 Gy par fractions) a proximité du tissu digestif. En cas
de recalage sur tissu mou nécessitant des décalages importants, le tissu digestif sain situé a
proximité des ganglions recevant le boost pourrait subir une augmentation conséquence de la
dose totale et de la dose par fraction comparativement a la dosimétrie planifiée, avec une
majoration des toxicités digestives, l'intestin étant un tissu particulierement sensible a
I’augmentation de la dose par séance.
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