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I INTRODUCTION

Le cancer du sein est la premiere cause de cancer chez la femme. Il touche une femme sur huit.
La prise en charge au stade localisé fait appel a de multiples spécialités : la chirurgie, la
radiothérapie et I’oncologie médicale en fonction des facteurs pronostiques.

1.1 La place de la radiothérapie dans la prise en charge du cancer du sein localisé

1.1.1 L’irradiation du sein / paroi

Les essais 82b' et 82c? du Danish Breast Cancer Cooperative Groupe (DBCCG), publiés
respectivement en 1997 dans le New England Journal of Medecine et dans le Lancet en 1999, ont
démontré I’intérét d’une radiothérapie adjuvante chez les patientes traitées Soit par tumorectomie
quel que soit le T, soit par mastectomie pour une tumeur classée au moins pT3 et/ou présentant une
atteinte ganglionnaire.

Le réle fondamental de la radiothérapie adjuvante dans les cancer du sein localisé a été entériné
par les deux méta-analyses®* de 1’Early Breast Cancer Trialist Collaborative Group (EBCTCG)
publiées dans le Lancet en 2011 et 2014, qui ont démontré respectivement en post tumorectomie
et en post mastectomie totale, avec un niveau de preuve 1A, un meilleur controle local ainsi qu’une
amélioration de la survie spécifique et globale

L’irradiation adjuvante du sein est donc réalisée de maniére systématique aprés chirurgie
conservatrice du sein et chez les tumeurs présentant des criteres de mauvais pronostic apres ablation
compléte du sein.

Sur la méta-analyse de ’TEBCTCG publiée en 2005°, les résultats mettaient en évidence qu’une
augmentation de la dose amenait un meilleur contréle local aprés tumorectomie. Cette observation
a motivé la réalisation d’une étude publiée en 2008 dans le Journal of Clinical Oncology

démontrant I’intérét d’un complément de dose de 16 Gy au niveau du lit tumoral®,



Le standard est un schéma historique délivrant la dose de 50 Gy en 25 séances sur 5 semaines sur
I’ensemble du sein suivi d’une surimpression du lit tumoral a la dose de 16 Gy en 8 fractions aprées

chirurgie conservatrice. Aprés mastectomie, la paroi recevra 50 Gy en 25 séances sur 5 semaines.

1.1.2  L’irradiation des aires ganglionnaires

Les deux méta-analyses®* précédentes de PTEBCTCG ont montré un bénéfice de la radiothérapie
adjuvante des aires ganglionnaires aprés chirurgie conservatrice chez les patientes présentant un
envahissement ganglionnaire histologiquement prouvé (pN+).

La méta-analyse de 2011a mis en évidence une diminution du risque de récidive a 10 ans de 21,2%
(2p<0,00001) ainsi qu’une réduction du risque de déces par cancer du sein a 15 ans de 8,5%
(2p=0,01) chez les 1050 patientes pN+. La seconde méta-analyse a permis de préciser les résultats
précédents chez 5821 patientes présentant un envahissement ganglionnaire. L’irradiation des aires
ganglionnaire permets une diminution du risque de récurrence (2p<0,00001) que ce soit apres
échantillonnage axillaire (RR=0,59,95% CI 0,53-0,66) ou apres curage axillaire (RR=0,75,95% CI
0,67-0,83). A 10 ans chez les patientes ayant bénéficié de radiothérapie aprés curage axillaire, on
retrouvait une réduction absolue du risque de récidive de 10,2% ainsi que du nombre de deces par
cancer du sein (RR 0-89, 95% CI1 0-81-0-97, 2p=0-01).Ces résultats étaient retrouvés méme chez
les patientes présentant un maximum de trois ganglions envahis avec une diminution du nombre
de récidive locorégionale (2p<0,00001), de rechute locale ou a distance (RR 0,68, 95% CI 0,57—
0,82, 2p=0-00006) et de déces par cancer du sein (RR 0,80, 95% CI 0,67-0,95, 2p=0-01).
Cependant le bénéfice de I’irradiation des aires ganglionnaires axillaires post opératoire est a mettre
en balance avec la toxicité potentielle qui de plus est cumulative avec celle de la chirurgie axillaire.
L’évolution des techniques chirurgicales grace I’utilisation du ganglion sentinelle comme méthode
standard en remplacement de la lymphadenectomie systématique a considérablement réduit le
nombre de complications’.

Par ailleurs les résultats des essais de I’ACOSOG (American College of Surgeons Oncology
Group) Z00118, de 'IBCSG (International Breast Cancer Study Group)® et AMAROS ont
confirmé cette désescalade chirurgicale en remettant en question I’intérét du curage axillaire voir
le remplacement de ce dernier par une irradiation chez les patientes présentant une tumeur de moins

de 5 cm avec un envahissement micro métastatique au niveau du ganglion sentinelle .



La place de la radiothérapie des aires ganglionnaires est donc devenue une question centrale dans
la prise en charge des cancers du sein localisé avec envahissement axillaire.

L’étude de P’EORTC (European Organisation for Research and Treatement of Cancer) 2292211
publiée dans le New England Journal of Medicine en 2015 a démontré qu’une irradiation
prophylactique de la chaine mammaire interne ainsi que des aires sus et sous claviculaires
permettait une amélioration de la survie sans progression, de la survie sans récidive a distance et
une diminution du nombre de déces liés au cancer du sein chez les patientes présentant une tumeur
centrale ou interne dépourvue d’envahissement ganglionnaire avec des facteurs de mauvais
pronostique ou chez les patientes présentant un curage positif.

L’adjonction d’une irradiation de la chaine axillaire reste un sujet de controverse du fait d’un
important volume irradié ayant pour conséquence une potentielle augmentation du risque de
toxicité. Cependant I’étude de EORTC 22922 qui comparait une irradiation du sein ou de la paroi
thoracique seule a une irradiation de sein ou de la paroi thoracique associée a une radiothérapie de
chaine mammaire interne et des ganglions sus claviculaires a démontré que I’adjonction de cette
derniére n’apportait pas de toxicité tardive statistiquement significative!!. L’étude canadienne
MAZ20 qui comparait I’irradiation seule du sein ou de la paroi thoracique a I’irradiation seule du
sein ou de la paroi associée a une irradiation ganglionnaire (axillaire, sus/sous claviculaire, chaine
mammaire interne) retrouvait une augmentation du nombre de toxicité tardive concernant le
lymphcedéme ou la fibrose mais pas d’augmentation de la toxicité cardiaque, de plexite radique ou
de second cancer*?,

Il a été publié en 2015, dans Cancer Radiothérapie!® une mise au point des indications d’irradiation
axillaire basee sur une revue de la littérature. Nous en retiendrons qu’a I’heure actuelle il ne parait
pas raisonnable de proposer une radiothérapie axillaire en cas de pNO, pNOi+ et pN1mi méme en
I’absence de curage. Cependant cette derniére est conseillée si le curage retrouvait un

envahissement de plus de 50% des ganglions®2,

1.2 L’hypofractionnement

1.2.1 L’hypofractionnement comme nouveau standard

L’incidence croissante des cancers du sein, la saturation des services de radiothérapie, les
contraintes liées aux seances quotidiennes ainsi que les couts engendrés expliquent que les essais

de I’hypofractionnement dans la prise en charge des cancers du sein aient été mis en place.



Quatre essais randomises, de phase 111, de non infériorité, publiés de 2006 a 2013, incluant plus de
7000 patientes ont comparé une radiothérapie hypofractionnée a une irradiation normofractionnée
avec un suivi de plus de 10 ans. Les trois essais princeps : ’essai START A4, START B® et I’essai
canadien’® ont mené a une modification des recommandation de 1’Institut National du Cancer
(INCa) qui depuis 2012 considére comme un standard la radiothérapie hypofractionnée chez les
femmes de plus de 50 ans, en cas de tumeur pT1-2, pNO , présentant des récepteurs hormonaux
positifs et sans facteurs pronostiques défavorables?’.

Cependant une partie non négligeable des patientes des essais START bénéficiaient d’une
mastectomie et/ ou d’une chimiothérapie (START A: 35%, START B : 22%) et/ou d’une
irradiation des aires ganglionnaires (START A : 29%, START B : 23%). Bien que les études
précédemment citées n’aient pas été construite pour étudier spécifiquement cette population, le
schéma hypofractionné est devenu un nouveau standard de prise en charge aussi chez ces femmes
au Royaume-Uni comme au Pays-Bas. D’ailleurs cette pratique semble pouvoir se confirmer par
la publication début 2019 dans le Lancet Oncology d’une étude de non infériorité comparant
I’irradiation normofractionnée avec une irradiation hypofractionnée chez les patientes ayant
bénéficié d’une mastectomie qui valide la non infériorité de la radiothérapie hypofractionnée pour

I’irradiation des parois®®.

1.2.2 Le protocole HYPOG-01

Pour valider la place de I’hypofractionnement dans I’irradiation des aires ganglionnaires comme
un nouveau standard, il est donc nécessaire de disposer de données prospectives randomisées de
qualite.

C’est I’objectif des essais multicentriques de phase III, HYPOG-01(NCT03127995) et

SKAGEN 1(NCT02384733) . HypoG-01 est ouvert en France depuis septembre 2016. L’essai
SKAGEN 1 est ouvert au Danemark en paralléle. Une méta analyse prospective des deux essais est
d’emblée planifiée. Ces essais comparent I’irradiation normofractionnée classique (de 50 Gy en 25
fractions de 2 Gy sur 5 semaines) du sein ou de la paroi et des aires ganglionnaires a un schéma
hypofractionné (de 40 Gy en 15 fractions de 2,67 Gy sur 3 semaines) sur les mémes volumes.

La population concerne les femmes de plus de 18 ans, prises en charge pour un cancer du sein T1-
T3, NO-N3, MO en situation adjuvante ayant recu ou non de la chimiothérapie adjuvante, présentant

une indication d’irradiation des aires ganglionnaires.
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Le critere de jugement principal de ces études de non infériorité concernant I’incidence du
lympheedéme du coté traité 3 ans apres la radiothérapie. Les objectifs secondaires portent sur la
survie sans progression, la survie globale, les causes de déces, la qualité de vie et I’analyse médico-

économique de ces schémas de traitement.

1.3 Controle qualité de I’essai HYPOG-01

1.3.1 Le rationnel des contrles gualité

Le point faible des essais de radiothérapie est souvent I’hétérogénéité des contourages, d’un
opérateur a l’autre comme d’un centre a lautre ainsi qu’une mauvaise compliance aux
recommandations de delinéation des différents investigateurs.

Cette hétérogeneité peut avoir un réel impact sur I’efficacité du traitement administré tant sur le
contrdle locorégional que sur la survie. La mauvaise compliance aux recommandations de
délineation peut engendrer des modifications sur la dosimétrie par ces derniéres auront un
retentissement sur la toxicité aigué et tardive.

L’ensemble de ces variations ont pour conséquence une diminution de la qualité et de la validé des
études comme nous le montre 1’essai TROG 02.02 qui étudiait I’ajout de la Tirapazamine au
cisplatine dans la prise en charge par radiochimiothérapie des cancers de la téte et du cou. Cet essai
négatif ne montrait globalement pas de bénéfice a I’ajout de la Tirapazamine. Cependant devant
d’importantes déviations du protocole par les centres investigateurs, une évaluation a été réalisée
a posteriori en tenant compte de la fidélité des traitements aux recommandations. Cette relecture
retrouvait non seulement une réduction statistiquement significative de la survie globale et du
contrdle local chez les patients présentant des déviations majeures de délinéation mais également
un bénéfice a I’ajout de la Tirapazamine chez les patients pour qui les recommandations
protocolaires étaient suivies *°.

De ce fait le processus d’assurance qualité est devenu indispensable pour obtenir des résultats

fiables et ainsi s’assurer la validité des essais de radiothérapie.

1.3.2 Ledummy run

Le dummy run est un des acteurs de cette évaluation des pratiques et est vivement recommandé

pour assurer la validité des études®.
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C’est un test permettant de définir voire de corriger I’incidence et 1’étendue des biais avant de
débuter un essai. Depuis une dizaine d’année il est maintenant réalisé dans la plupart des études
évaluant une technique de radiothérapie?*-2,

Son principe est le suivant : un cas clinique représentatif, choisi pour contenir un ou plusieurs
points critiques, est adressé aux institutions qui souhaitent participer a 1’étude, avec le protocole de
’essai et les directives en termes de contourage +/- de dosimétrie. Les contourage +/- les plans de
traitement sont ensuite analysés par les personnes en charge de la procédure d’assurance qualité de
’essai. I séalement cette revue d’assurance qualité est assurée par un expert indépendant, qui
détermine les corrections éventuelles a apporter, puis valide la participation du centre a I’essai.

Le dummy run en radiothérapie permet donc a la fois d’évaluer les centres participant mais aussi
de mettre en exergue des difficultés ou des points de désaccord non envisageés lors de la rédaction

du protocole.

1.3.3 La plateforme en ligne FALCON (Fellowship in Anatomic deLineation and
CONtouring) de PESTRO

Une des difficultés principales lors des essais de radiothérapie est une homogeénéisation des

connaissances et des pratiques. Grace aux nouvelles technologies du multimédia et de I’internet,
les possibilités d’apprentissage présentent un nouvel essor. Les plateformes en ligne permettent
d’améliorer la qualité de la formation et des compétences par ’acces a distance a des ressources et
des services d’évaluation.

FALCON est un projet éducationnel de ’ESTRO permettant de développer 1’ enseignement
interactif et de comparer 1’homogénéité des contourages ainsi que leur compliance aux
recommandations d’experts®®. C’est une plateforme en ligne qui propose un outil de délinéation
qui est a la fois utilisable pour des sessions pédagogiques et pour I’évaluation des pratiques lors
des essais. Il est d’autant plus intéressant d’utilisation qu’il permet de réaliser ces travaux avec des
participants dispersés géographiquement.

Son utilisation au cours d’atelier de contourage permet une diffusion des recommendations et de
leur mise en application. Lors de ces exercices une réduction de la variabilité inter-opérateur a pu
étre objectivée ainsi qu’une meilleure observance des recommandations .

La plateforme FALCON via le logiciel Educase permet de former en ligne les investigateurs des
centres participants aux consignes de délinéation du protocole et d’homogénéiser la réalisation des

traitements par I’intermediaire d’un dummy run.
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Il a été publié en 2017 dans Radiotherapy and Oncology une étude appréciant I’utilisation de
FALCON pour I’implémentation des recommandations de contourage ainsi que 1’évaluation de
leur mise en pratique pour I’étude RAIDs. Cette derniere a démontré que c¢’était un outil
opérationnel et fonctionnel dans les essais cliniques??.

Cette digitalisation des données permet donc a la fois la transmission des recommandations,

I’entrainement des centres a leur application et leur évaluation.

Les résultats du dummy run de I’essai HYPOG-01 font I’objet de ma theése afin d’une part de
déterminer la faisabilité de I’utilisation d’une formation en ligne et d’autre part d’évaluer la
capacité des participants a se conformer aux contraintes du protocole de radiothérapie et a ses

recommandations de contourage.

Il MATERIELS ET METHODES

I1.1 Procédure du dummy run

11.L1.1 L’inclusion des centres investigateurs et la formation en ligne

Lors de I’ouverture de I’étude HYPOG-01 une enquéte de faisabilité a ét¢ envoyée a I’ensemble
des structures sollicitées en vue de I’assurance qualité. Lors de cette dernicre le centre investigateur
a été informé de la réalisation d’'un dummy run dans le cadre de 1’assurance - qualité de la
radiothérapie et de la nécessité d’y consentir pour participer a I’étude.

Une fois I’institution sélectionnée suite a la revue de I’enquéte de faisabilité, 1’investigateur
principal de chaque structure a dd suivre un atelier de contourage en ligne anime par le coordinateur
de I’essai. Lors de cette formation, les recommandations de délinéation concernant les aires
ganglionnaires ainsi que les organes a risque y ont été présentées.

A lasuite de cette session, les participants ont recu leurs identifiants et leurs codes pour avoir acces
a la plateforme de formation en ligne de FALCON sur laquelle ils ont da réaliser le dummy run sur
le scanner témoin.

Chaque centre a du contourer le sein droit cible ainsi que 1’ensemble des aires ganglionnaires
homolatérales et des organes a risque. C’était un cas identique pour I’ensemble des centres.

Apres chaque soumission ils devaient en informer I’organisation de ’essai par courriel. Le travail

fourni était revu par au deux radiothérapeutes seniors indépendants a partir de la plateforme
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précedente. Ces derniers classaient les déviations de contourage en déviations majeures et
mineures afin de déterminer si le dummy run était validé.
Suite a leur évaluation, les investigateurs devaient corriger les erreurs soulevees si nécessaire et

soumettre de nouveau et cela jusqu’a leur validation.

11.L1.2 Le scanner de centrage

La patiente témoin était en décubitus dorsal les mains au-dessus la téte. Les bras étaient relevés et
reposaient chacun sur un support.

Le scanner de centrage était non injecté et comportait 141 coupes de 3 mm d’épaisseur allant du
bord supérieur de la troisieme vertébre cervicale jusqu’a la limite inférieure de la troisiéme verteébre

lombaire.

11.2 Les recommandations de contourage.

11.2.1 Les volumes cibles

Les volumes cibles évalués étaient : le sein ou la paroi, les aires ganglionnaires I, II, 111, 1V, la
chaine mammaire interne et I’aire inter pectorale homolatérales. Ils devaient étre nommeés selon la

nomenclature internationale.

Tableau 1 — Nomenclature internationale des volumes cibles

Noms usuels Nomenclature internationale
Sein CTVp breast

Ganglions de Rotter ou interpectoral CTVn_interpec

Chaine mammaire interne (CMI) CTVn_IMN

Niveau | CTVn L1

Niveau Il CTVn L2

Niveau 11l ou sous clavier CTVn L3

Niveau 1V ou sus clavier CTVn_L4

Ensemble des aires ganglionnaires sans CMI | CTVn_Ltot
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Leurs recommandations de contourage suivent les recommandations de ’ESTRO publiées en

2015%,

Tableau 2 — Recommandations de ’ESTRO sur le contourage des volumes cibles lors de
I’irradiation adjuvante.
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ESTRO delineation guidelines for the CTV of lymph node regions, breast and postmastectomy thoracic wall for elective irradiation in breast cancer (see figures).

Borders  Asxilla level 1 Auilla level 2 Axilla level 3 Lymph node level 4 Internal Interpectoral nodes Residual Thoracic wall

per CTVn_L1 CTVn_L2 CTVn_L3 CTVn_L4 mammary CTVn_interpectoralis  breast CTVp_thoracic

region chain CTVp_breast  wall
CTVn_IMN

Cranial Medial: 5 mm cranial Includes the  Includes the Includes the cranial ~ Caudal limit  Includes the cranial ~ Upper border  Guided by
to the axillary vein cranial cranial extent of the of CTVn_L4 extent of the axillary  of palpable/ palpable/visible
Lateral: max up to extent of the  extent of the subclavian artery artery (i.e. 5mm visible breast  signs; if
1cm below the edge  axillary subclavian (i.e. 5 mm cranial of cranial of axillary tissue; appropriate
of the humeral head, artery (ie. artery (i.e. subclavian vein) vein) maximally up  guided by the
5 mm arcund the Smmecranial 5 mm cranial to the inferior  contralateral
axillary vein of axillary of subclavian edge of the breast; maximally

vein) vein) sterno- up to the inferior
clavicular edge of the
Jjoint sterno-clavicular
Jjoint

Caudal To the level of rib 4 - The caudal 5mm caudal  Includes the Cranial side  Level 2's caudal limit  Most caudal Guided by
5, taking also into border of the  to the subclavian vein with  of the 4th rib CT slice with  palpablefvisible
account the visible minor subclavian 5 mm margin, thus (in selected visible breast  signs; if
effects of the sentinel  pecteral vein. If connecting to the cases 5th rib, appropriate
lymph node biopsy muscle. appropriate:  cranial border of see [ext) guided by the

If top of CTVn_IMN contralateral
appropriate:  surgical breast

top of ALND

surgical

ALND

Ventral  Pectoralis major & Minor Major Sternocleidemastoid — Ventral limit  Major pectoral Smmunder 5 mm under skin
minor muscles pectoral pectoral muscle, dorsal edge  of the muscle skin surface surface

muscle muscle of the clavicle vascular area

Dorsal Cranially up to the UptoSmm Upto5Smm  Pleura Pleura Minor pectoral Major Major pectoral
therace-dorsal dorsal of dorsal of muscle pectoral muscle or costae
vessels, and more axillary vein  subclavian muscle or and intercostal
caudally up to an of {0 Costae  Vein or to costae and muscles where no
imaginary line and costae and intercostal muscle
between the anterior  intercostal intercostal muscles
edge of the muscles muscles where no
latissimus dorsi muscle
muscle and the
intercostal muscles

Medial Level 2, the Medial edge  Junction of Induding the jugular 5 mm from Medial edge of Lateral to the  Guided by
interpectoral level of minor subclavian vein without margin; the internal minor pectoral medial palpablefvisible
and the thoracic wall  pectoral and internal  excluding the mammary muscle perforating signs; if

muscle jugular veins  thyroid gland and vein (artery mammarian appropriate
- >level 4 the common carotid  in cranial vessels; guided by the
artery part up to maximally to  contralateral
and the edge of breast
including the sternal
first bone
intercostal
space)

Lateral Cranially up to an Lareral edge  Medial side Includes the anterier 5 mm from Lateral edge of Lateral breast  Guided by
imaginary line of minor of the minor  scalene muscles and  the internal minor pectoral fold: anterior  palpable/visible
between the major pectoral pectoral connects to the mammary muscle t the lateral  signs: if
pecteral and deltoid  muscle muscle medial border of vein (artery theracic appropriate
muscles, and further CTVn_L3 in cranial artery guided by the
caudal up to a line part up to contralateral
between the major and breast. Usually
pectoral and including anterior to the
latissimus daorsi first mid-axillary line
muscles intercostal

space)

ALND = axillary lymph node dissection.

11.2.2 Les organes a risque

Les organes a risque evalués étaient : le sein controlatéral, le ceeur, I’artére coronaire antérieure,

les poumons, la thyroide, le cordon médullaire, la téte humérale et le plexus brachial homolatéral.

IIs devaient étre nommeés selon la nomenclature internationale.
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Tableau 3 — Nomenclature internationale des organes a risque.

Noms usuels Nomenclature internationale
Coeur Heart

Artére coronaire descendante antérieure | A_LADCoronary
gauche

Poumon homolateral Lung_ipsilat
Poumon controlatéral Lung_contra
Poumons Lungs

Téte humérale HumeralHead

PRV téte humérale= téte humérale + 1 cm HumeralHead PRV
Sein controlatéral Breast contra
Thyroide Thyroid

Plexus brachial BrachialPlexus

Concernant la délinéation du cceur et de Dartére coronaire antérieure descendante, les
recommandations utilisées étaient celles de Feng et al publiées en 2011. Le contourage du cceur
devait inclure I’ensemble du péricarde. 11 devait débuter au niveau de la bifurcation du tronc artériel
pulmonaire jusqu’a la disparition du péricarde au niveau du foie. L’artére coronaire antérieure

descendante devait passer en interventriculaire jusqu’a ’apex cardiaque®.

Concernant le contourage du plexus brachial, il fallait suivre les recommandations de Kong et al
publiées en 2011. La délinéation devaitt inclure cing racines nerveuses qui sont les branches
ventrales issues du cinquiéme (C5), du sixieme (C6), du septieme (C7) et du huitiéme (C8) nerfs
cervicaux ainsi que du premier nerf thoracique(T1). Son trajet devaitt progresser entre les muscles

scalénes antérieur et médian jusqu’au paquet vasculo-nerveux sous clavier®’.
Le contourage des poumons, de la moelle et de la thyroide suivent le protocole développé par le

Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCCG) pour I’atlas de délinéation publié par Nielsen

et al en 2013%, Ces derniers correspondaient aux limites anatomiques basiques connues.
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11.3 Les outils d’évaluation

11.3.1 Les déviations

Lors de la révision des dummy run ’ensemble des erreurs de délinéation étaient classées en deux

catégories : les déviations majeures et les déviations mineures.

Les déviations majeures correspondaient a une structure non réalisée ou en ce qui concernait le

CTVp_breast un contourage non adhérent au muscle profond, les CTV_N I’absence de continuité

entre les aires ganglionnaires adjacentes, le coeur 1’absence d’inclusion du péricarde et le plexus

brachial 1’oubli une racine. Si la soumission présentait une déviation majeure, elle ne pouvait étre

acceptée et ’investigateur devait soumettre de nouveau un dummy run.

Les mineures étaient définies principalement par des erreurs au niveau des limites supérieures,

inférieures, profondes, externes, internes.

Tableau 4 — Liste et nomination des déviations

Structures Déviations Majeures Déviations Mineures
CTVp_breast MA1 = Non fait mil = Mauvaise interpolation
mi2 = Limite interne au-dela de la racine interne du sein
MAZ2 = Limite profonde | mi3 = Limite interne en deca de la racine interne du sein
non adhérente au plan | mi4 = Limite externe au-dela de la racine externe du sein
superficiel du muscle | mi5 = Limite externe en dec¢a de la racine externe du sein
pectoral mi6 = Limite supérieure au-dela de la racine supérieure du sein
mi7 = Limite supérieure en deca de la racine supérieure du sein
mi8 = Limite inférieure au-dela de la racine inférieure du sein
mi9 = Limite inférieure en deca de la racine inférieure du sein
mil0 = Limite profonde partiellement adhérente au muscle pectorale
ou incluant tout ou partie du muscle pectoral
mi 11 = Limite superficielle sans marge sous la peau
mi99 = Autre
CTVn_interpec MAL = Non fait mil = Mauvaise interpolation
Limites non respectees :
mi2 = En interne
mi3 = En externe
mi4 = En inférieur
mi5 = En supérieur
mi6 = En superficiel
mi7 = En profond
mi99 = Autre
CTVn_IMN MAL = Non fait mil = Mauvaise interpolation
Limites non respectees :
mi2 = En interne
mi3 = En externe
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MA2 = non en | mi4=En inférieur

continuité avec | mi5 = En supérieur

CTVn_ L4 mi6 = En superficiel
mi7 = En profond
mi99 = Autre

CTvn L1 MA1 = Non fait mil = Mauvaise interpolation

Limites non respectées

MA2 = non en | mi2=Eninterne

continuité avec | mi3 = En externe

CTVn_L2 mi4 = En inférieur

mi5 = En supérieur
mi6 = En superficiel
mi7 = En profond
mi99 = Autre Clips

CTVn_L2 MAL = Non fait mil = Mauvaise interpolation
Limites non respectées
MA2 = non en | mi2=Eninterne
continuité avec | mi3 = En externe
CTVn L3et/ou L1 mi4 = En inférieur

mi5 = En supérieur
mi6 = En superficiel
mi7 = En profond

mi99 = Autre
CTVn_L3 MAL = Non fait mil = Mauvaise interpolation
Limites non respectees
MA2 = non en | mi2=Eninterne
continuité avec CTVn_ | mi3 = En externe
L4 et/ou L2 mi4 = En inférieur

mi5 = En supérieur
mi6 = En superficiel
mi7 = En profond

mi99 = Autre
CTVn_L4 MAL = Non fait mil = Mauvaise interpolation
Limites non respectées
MA2 = non en | mi2=Eninterne
continuité avec | mi3 = En externe

CTVn_L3 et/ou CMI mi4 = En inférieur
mi5 = En supérieur
mi6 = En superficiel
mi7 = En profond

mi99 = Autre
Heart MAL = Non fait mil = Mauvaise interpolation
MAZ2 = Péricarde non | mi2 = Péricarde partiellement inclus
inclus mi3 = Coutourage ne remontant pas jusqu’a la bifurcation du tronc
artériel pulmonaire
mi99 = Autre
A_LADCoronary MAL = Non fait mil = Mauvaise interpolation

mi2 = Contourage incomplet a la pointe du cceur
mi3 = Contourage ne suivant pas le trajet de coronaire
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mi99 = Autre
Lung_ipsilat MAL = Non fait mil = Mauvaise interpolation
Lung_contra mi2 = Trachée inclue
mi99 = Autre
HumeralHead MAL = Non fait mil = Mauvaise interpolation
mi99 = Autre
Spinal_cord MAL = Non fait mil = Mauvaise interpolation
mi2 = incomplete au niveau de la limite supérieure ou inférieure
mi99 = Autre
Thyroid MA1 = Non fait mil = Mauvaise interpolation
MA2 = Contourage | mi99 = Autre
incluant les muscles
BrachialPlexus MAL = Non fait mil = Mauvaise interpolation
MAZ2 = Manque racine | mi2 = Racine ne passant pas entre les muscles scalénes
mi3 = Contourage de racine(s) en dessous de T1
mi4 = Coutourage non postérieurs aux vaisseaux sous claviers
mi99 = Autre

11.3.2 Ledice index

Le dice index est une mesure statistique quantitative qui mesure la similarité de deux échantillons.

La formule mathématique permettant de I’ obtenir est :

Figure 1 — Dice index

| . ) 2|AnB|
| Dice index = ——
| |A|+|B|

Le résultat obtenu est compris entre 0 et 1. Plus le dice index est proche de 1 plus les deux
contourages sont similaires.
Dans le cadre de I’analyse du dummy run du protocole HYPOG-01, les contours de référence

¢taient réalisés par le coordinateur de I’essai. Chaque coupe contourée par les investigateurs étaient
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comparée a I’aide du dice index aux contours de référence grace a un outil automatique présent sur
FALCON. Ce dernier calculait alors automatiquement un dice moyen par structure et par

soumission.

11.3.3 La limite supérieure et la limite inférieure

Les limites en téte pied des volumes sont des mesures qui permettent une comparaison avec celles
des référents. Elles étaient facilement évaluables pour I’analyse du dummy-run gréce aux niveaux

de coupe indiqués sur le scanner.

Tableau 5 — Coupes de référence pour les limites supérieures et inférieures de chaque structure

Structures Coupe supérieure | Coupe inférieure
Heart 58 100
CTVp breast 56 113
CTVn_ IMN 46 80
CTvn L1 38 69
CTVn L2 38 53
CTVn L3 37 46
CTVn L4 32 45
CTVn_interpec 38 53
Thyroid 21 31
Spinal cord 1 132
A LADCoronary 64 99
Lung_ipsilat 32 94
Lung_contra 32 89
HumeralHead 20 34
Breast contralat 58 119
BrachialPlexus 12 37

11.3.4 Statistiques

Afin d’analyser les résultats nous avons utilisé le calcul de la moyenne. L’écart-type était utilisé
pour décrire la variabilité des mesures. Le dice index, les limites supérieures et inférieures ont été
évalués pour chaque soumission. Une comparaison des résultats a été réalisée entre la premiere
soumission et lorsque les dummy run étaient valides. Elle a été réalisée a ’aide d’un test de Student

avec une valeur de p=0,05 pour définir une différence statistiquement significative.

21



11l RESULTATS

I11.1 Description générale

111.1.1 Reésultats généraux

De novembre 2016 a février 2019, trente-trois centres sur les trente-neuf sollicités ont soumis
au moins un dummy-run et ont terminé le processus de validation. Les six centres restants n’ont

pas commencé le processus de validation.

Tableau 6 — Nombre de soumission du dummy-run par centre participant.
Centre Nombre de soumissions
2 1

[EEN
(op}
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35
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39
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Total général
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Le nombre total de soumission était de 71. Le nombre médian de soumission était de 2
(minimum : 1 — maximum : 4). Le nombre moyen de soumission était de 2,2 (écart-type : 0,8).
(Tableau 6)

Six centres sur les trente-trois, soit 18,2% ont été validés dés leur premiéere soumission, 72,7%

des centres était validés a la deuxieme, 93,9 % a la troisieme et 100% a la quatriéme.

Tableau 7 — Statut de validation du dummy-run en fonction du nombre de soumission

Validation
Soumission n® | Non Oui Total
1 27 6 33
2 9 18 27
3 2 7 9
4 0 2 2
Total 38 33 71

Figure 2 — Pourcentage de centres qui ont validé a chaque soumission.
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111.L1.2 Les déviations

Concernant les dummy-run récusés, le nombre moyen de déviations était de 10,1+ 4,7 avec un

nombre moyen de déviations majeures et mineures de 2,1 + 1,5 et de 8,0 + 4,2 respectivement.

Concernant les dummy- run validés, le nombre moyen de déviations était de 1,5+ 2,3 avec un

nombre moyen de déviations majeures et mineures de 0,2+ 0,4 et de 1,3+ 2,1 respectivement.

Tableau 8 — Nombre de déviations en fonction du statut de validation.

. Nombre de déviations | Nombre  déviations | Nombre total de
Validation . . .
majeures mineures déviations
Non 21+15 8,0+4,2 10,1 +4,7
Oui 02+04 1,3+2,1 15+23

Les valeurs correspondent a la moyenne + écart-type.

Le nombre de déviation diminuait au fur et a mesure des soumissions.

Le nombre moyen de déviations a chuté de 10,4 + 4,9 a la premiere soumission 8 3,0 + 3,524 la

seconde, a 0,7+ 0,9 la troisieme et 0 a la quatriéme. Cette diminution est retrouvée aussi bien chez
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les déviations majeures que chez les mineures avec nombre moyen qui est passé respectivement
de2,1+16etde83+44a0.

Tableau 9 — Nombre de déviations en fonction du nombre de soumission.

. Nombre déviations | Nombre déviations | Nombre total de
Soumission . ) .
majeures mineures déviations
1 21+16 8,3+44 10,4 +49
2 0,4+0,8 26+29 3,0£35
3 0,2+04 0,4+0,7 0,7+0,9
4 0 0 0

Les valeurs correspondent a la moyenne + écart-type.

Au total, les 71 dummy run comptabilisaient 431 déviations dont 83 majeures et 348 mineures.

Les structures qui comptabilisaient le plus de déviations étaient le CTVp_breast (16,5%), le

CTVn_L4 (10,7%) et le BrachialPlexux_ipsilat (9,7%). Les structures qui comptabilisaient le

moins de déviations étaient le HumeralHead (0,2%), le CTVn_interpectoralis (1,9%) et le

Lung_ipsilat (2,3%).

Les déviations majeures les plus fréquentes concernaient le BrachialPlexux_ipsilat (31,3%), le
CTVn_L4 (18,1%) et le CTVn_IMN (7,2%). Les déviations mineures les plus fréguentes
concernaient le CTVp_breast (19,5%), le CTVn_L1(11,2%) et le Heart (10,6 %).

Tableau 10 — Description des types de déviations par structure contourée.

Nombre de | Nombre de
Structures déviations majeures | déviations mineures | Total (%)

(%) (%)
CTVp_breast 3(3,6) 68 (19,5) 71 (16,5)
CTVn_interpec | 0(0,0) 8(2,3) 8(1,9)
CTVn_IMN 6 (7,2) 23 (6,6) 29 (6,7)
CTvn_L1 2(2,4) 39 (11,2) 41 (9,5)
CTVn_L2 0(0,0) 15 (4,3) 15 (3,5)
CTVn_L3 1(1,2) 9(2,6) 10 (2,3)
CTVn_L4 15 (18,1) 31(8,9) 46 (10,7)
Heart 1(1,2) 37 (10,6) 38 (8,8)
A _LADCoronary | 0(0,0) 31(8,9) 31(7,2)
Lung_ipsilat 4 (4,8) 6 (1,7) 10 (2,3)
Lung_contra 5 (6,0) 8(2,3) 13 (3,0)
HumeralHead 0(0,0) 1(0,3) 1(0,2)
Breast_contra 5 (6,0) 36 (10,3) 41 (9,5)
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Spinal_cord 3(3,6) 10 (2,9) 13 (3,0)
Thyroid 3(3,6) 10 (2,9) 13 (3,0)
BrachialPlexus 26 (31,3) 16 (4,6) 42 (9,7)
Total 83 (100,0) 348 (100,0) 431 (100,0)

Les volumes cibles avec le plus de déviations étaient : le CTVp_breast, le CTVn_L4 et le
CTVn_L1. Les organes a risque avec le plus de deviations étaient : le BrachialPlexus, le

Breast_contra et le Heart. (Tableau 10 - Figure 3)

Figure 3 — Histogramme des déviations majeures et mineures par structure.
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111.1.3 Le dice-index
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Les structures avec le meilleur dice-index étaient le Heart (0,87), le CTVp_breast (0,82) et le
lung_controlat (0,79). Les structures avec le moins bon dice-index étaient la A_LADCoronary

(0,29), le BrachialPlexux_ipsilat (0,31), le CTVn_L2 (0,55) etle CTVn_L4 (0,55). (Tableau 11).

Tableau 11 — Description des DICES moyens par structure contoureée.

Structures DICE moyen
CTVp_breast 0,82 £ 0,07
CTVn_interpec 0,56 £ 0,13
CTVn_IMN 0,60 + 0,09
CTvn_L1 0,63+0,12
CTVn L2 0,55+0,14
CTVn_L3 0,64 £0,11
CTVn_L4 0,55+ 0,17
Heart 0,87 £ 0,05
A_LADCoronary 0,29 £ 0,15
Lung_ipsilat 0,75 0,20
Lung_contralat 0,79+ 0,23
HumeralHead 0,77 +£0,14
Breast_contra 0,74 £ 0,19
Spinal_cord 0,64 +0,11
Thyroid 0,56 £ 0,13
BrachialPlexus 0,31+0,16

Les valeurs correspondent a la moyenne + écart-type.

En comparant le dice index moyen de la premiéere soumission et celui des dummy-run validés, on
constatait une amélioration statistiquement significative du dice index entre le début et la fin du
processus de validation pour les structures suivantes: CTVp breast, CTVn_IMN,
CTVn_L1, CTVn_L4, Heart, A_LADCoronary, Breastcontra, Thyroid et le BrachialPlexus

avec p<0,05. (Tableau 12)

Tableau 12- Dice index moyen par structure a la premiére soumission et sur les dummy run

validés.
Structures Dice index moyen a la lere | Dice index moyen des DRs p
soumission +/- ET validés
CTVp_Breast 0,81 +/- 0,07 0,84 +/- 0,06 <0,01
CTVn_interpec 0,55 +/- 0,13 0,56 +/- 0,13 0,4113
CTVn_IMN 0,57 +/- 0,11 0,64 +/- 0,07 <0,01
CTvn_ L1 0,57 +/- 0,15 0,66 +/- 0,1 <0,01
CTVn_L2 0,54 +/- 0,15 0,55 +/- 0,14 0,2719
CTVvn_ L3 0,64 +/- 0,12 0,65 +/- 0,11 0,1174
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CTVn_ L4 0,49 +/- 0,19 0,62 +/- 0,13 <0,01
Heart 0,85 +/- 0,06 0,89 +/- 0,03 <0,01
A_LADCoronary |0,26 +/- 0,16 0,34 +/- 0,13 <0,01
Lung_ipsilat 0,73 +/- 0,25 0,75 +/- 0,16 0,1507
Lung_contra 0,75 +/- 0,29 0,8 +/- 0,16 0,1236
HumeralHead 0,75 +/- 0,15 0,75 +/- 0,15 0,3253
Breastcontra 0,74 +/- 0,18 0,74 +/- 0,19 0,02
SpinalCord 0,61 +/-0,11 0,65 +/- 0,13 0,0111
Thyroid 0,55 +/- 0,15 0,58 +/- 0,12 0,04
BrachialPlexus 0,28 +/- 0,17 0,37 +/- 0,15 <0,01
MOYENNE 0,61 +/- 0,17 0,65 +/- 0,15

DR = dummy run. ET= écart type.

I11.1.4 Les limites supérieures et limites inferieures

Les limites supérieures et inférieures de chaque structure étaient comparées pour chaque dummy

run aux limites supérieures et inférieures de réeférence.

La coupe moyenne pour la limite supérieure et inférieure de chaque structure a été calculée sur les

71 dummy run puis lors de la premiére soumission et lorsque les dummy run étaient valides.

En comparant la coupe moyenne pour chaque limite de chaque structure a la premiére soumission

avec celle lorsque les dummy run étaient validés, on retrouvait une amélioration statistiquement

significative pour les limites supérieures de CTVp_ breast, du CTVn_L1, de Heart, de
SpinalCord et de BrachialPlexus, et pour les limites inférieures de CTVN_L1, CTVn_L4, de

Heart, de SpinalCord et A_LADCoronary avec p<0,05.

Tableau 13 : Coupe moyenne de la limite supérieure et inférieure sur les 71 dummy runs, a la
premiere soumission et sur les dummy runs valides.

. Coupe Coupe de | Coupe moyenne a Coupe moyenne
Structure_limite moyenne | référence | la soumission n°l qua_md les DRS P
étaient validés
Breast_up 54 56 53,31 54,48 0,01
Breast_dow 113 113 113,1 113,26 0,36
Interpec up 38 38 37,75 37,35 0,09
Interpec_low 56 53 55,94 56,13 0,51
IMN_up 44 46 43,75 44,71 0,21
IMN_low 80 80 79,34 80,74 0,08
L1 up 38 38 38,72 38,03 0,05
L1 low 67 69 65,06 68,35 <0,01
L2 up 37 38 37,59 37,13 0,02
L2 low 55 53 55,03 55,77 0,2
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L3 up 36 37 36,75 36,29 0,14
L3 low 46 46 45,81 45,94 0,18
L4 up 32 32 32,31 32,58 0,62
L4 low 43 45 41,66 43,58 <0,01
Heart_up 59 58 59,82 58,22 <0,01
Heart low 99 100 99,3 99,53 0,03
A_LADCoronary_up 64 64 63,97 63,63 0,14
A _LADCoronary_low 94 99 90,85 96,5 <0,01
Lung_ipsi_up 31 32 31,17 31,19 0
Lung_ipsi_low 96 94 94,83 95,42 0,26
Lung_contra_up 32 32 32,03 32,03 0
Lung_contra_low 93 89 92,9 93,84 0,09
HumeralHead up 22 20 22,28 22,26 0,33
HumeralHead low 34 34 33,94 33,94 0
Breastcontra_up 59 58 58,28 57,9 0,44
Breastcontra_low 119 119 119,2 119,43 0,33
Spinal_up 3 1 4,76 2,56 0,03
Spinal_low 132 132 129,4 133 0,03
Thyroid_up 20 21 20,18 19,94 0,13
Thyroid_low 32 31 31,94 31,94 1
BrachialPlexus_up 14 12 15,81 11,72 < 0,01
BrachialPlexus_low 38 37 38,94 38,41 0,51

DR= dummy run.

Structure_up= limite supérieure de la structure. Structure_low= limite inférieure de la limite.

La figure 4 nous montre la distribution de chaque limite pour chaque structure a I’aide de boite a

moustache. L’étoile correspond a la coupe de référence. Nous pouvons constater une importante

différence entre la valeur minimale et la valeur maximale de coupe pour une méme limite. La coupe

de référence est souvent a distance de la moyenne voir au premier ou au troisieme quartile. La

coupe de référence est méme retrouvée a distance de la boite a chat pour la limite inférieure du

CTVn_L4.
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Figure 4 —Distribution des limite supérieures et inférieures par structure.

A= La moyenne, le 25¢ et le 75¢ percentiles pour les limites supérieures et inférieures des volumes
cibles sur les 71 DRs.

B = La moyenne, le 25¢ et le 75 percentiles pour les limites supérieures et inférieures des organes
arisque sur les 71 DRs
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ROI: region of interest. DR=dummy run.

Slice_number= numéro de coupe. Structure_up = limite supérieure de la structure.
Structure_low=limite inférieure de la structure.

Etoile = coupe de référence.

Ces constations nous ont fait étudier la moyenne de la différence entre la valeur minimum et
maximum de coupe de chaque limite de chaque structure. Cette derniére était de 15,06 a la premiére

soumission et de 12,44 lorsque les dummy run étaient validés. On retrouvait une diminution
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statistiquement significative avec un p <0,01 entre le début du processus et quand il était terminé.

Cette différence est représentée dans le tableau 14.

Tableau 14 — Différence entre les valeurs minimums et les valeurs maximums pour la limite
superieure et inférieure de chaque structure entre la premiére soumission et lorsque tous les

dummy runs étaient validés.

Structures_limite

Différence entre la valeur

minimum et la valeur maximum

pour chaque limite a la
soumission n°1

Différence entre la valeur minimum
et la valeur maximum pour chaque
limite quand les DRs étaient validés

CTVp breast up 17 17
CTVn_interpectoralis_up 7 6
CTVn_IMN up 13 10
CTVn L1 up 11 6
CTVn L2 up 6 6
CTVn L3 up 5 7
CTVn L4 up 22 4
Heart up 10 6
A_LADCoronary_up 10 5
Lung ipsilat up 1 1
Lung contra_up 3 3
HumeralHead up 13 12
Breast_contra_up 30 30
Spinal cord up 21 21
Thyroid up 13 10
BrachialPlexus ipsilat up 22 12
CTVp breast low 5 2
CTVn_interpectoralis_low 21 21
CTVn_IMN _low 20 8
CTVn L1 low 18 16
CTVn L2 low 21 20
CTVn L3 low 5 5
CTVn L4 low 10 10
Heart low 4 4
A LADCoronary low 28 21
Lung ipsilat low 17 17
Lung contra low 12 12
HumeralHead low 2 2
Breast contra low 22 16
Spinal cord low 65 65
Thyroid _low 13 8
BrachialPlexus ipsilat low 15 15

Moyenne (+/- écart type)

15,06 +/- 11,89

12,44 +/- 11,87

DR= dummy run. ET= écart type.

Structure_up = limite supérieure de la structure. Structure_low= limite inférieure de la structure.
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I11.2 Description détaillée par organe

111.2.1 CTVp_breast

Dans 54,9% des cas la structure CTVp_ breast présentait au moins une déviation sur I’ensemble

des 71 dummy-runs soumis.

Tableau 15 — Présence de déviation ou non pour CTVp_breast dans les 71 dummy runs

contoureés.
Nombre
Déviation 39
Pas de déviation 32
Total général 71

Les déviations les plus fréquentes retrouvées pour cette structure étaient les déviations mineures
n°4, n°6 et n°11 qui correspondaient respectivement a des erreurs au niveau de la limites externe

(28,2%), supérieure (18,3%) et ’absence de marge superficielle a la peau (18,3%).

Tableau 16— Description des types de déviations pour CTVp_breast

Type de déviation Nombre de déviation Pourcentage (%)
Breast MA1 1 1,4
Breast MA?2 2 2,8
Breast mil 0 0,0
Breast mi2 6 8,5
Breast mi3 2 2,8
Breast mi4 20 28,2
Breast mi5 2 2,8
Breast mi6 13 18,3
Breast mi7 0 0,0
Breast mi8 0 0,0
Breast mi9 1 1,4
Breast mil0 9 12,7
Breast mill 13 18,3
Breast mi99 2 2,8
Total 71 100
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La limite supérieure du CTVp_breast était identique a celle de référence dans 18,3% des
dummy-run. La répartition de cette derniére s’étendait sur dix-huit coupes. La limite inférieure
du CTVp_breast était identique a celle de référence dans 63,4% des dummy-runs. La répartition

de cette derniére s’étendait sur six coupes.

Figure 5 — Reépartition de la limite supérieure (A) et de la limite inférieure (B) de CTVp_breast
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111.2.2 CTVp interpectoralis

Dans 7% des cas la structure CTVp_interpectoralis présentait au moins une déviation sur
I’ensemble des 71 dummy-runs soumis.

Tableau 17 — Présence de déviation ou non pour CTVn_interpec dans les 71 dummy runs

contourés
Nombre
Déviation 5
Pas de déviation 66
Total général 71
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La déviation la plus fréquente concernant cette structure était la déviation mineure n°4 qui

correspondait a une erreur au niveau de la limite inférieure du volume.

Tableau 18 — Description des types de déviations pour CTVn_interpec

Type de déviation Nombre de déviation | Pourcentage (%)
Interpec_ MA1l 0 0
Interpec_MA2 0 0
Interpec_mil 0 0
Interpec_mi2 0 0
Interpec_mi3 0 0
Interpec_mi4 5 62,5
Interpec_mi5 1 12,5
Interpec_mi6 1 12,5
Interpec_mi7 1 12,5
Interpec_mi99 0 0
Total 8 100

La limite supérieure de la structure était identique a celle de référence dans 23,9 % des dummy-
runs. La répartition de cette derniére s’étendait sur huit coupes. La limite inférieure de la structure
était identique a celle de référence dans 8,5 % des dummy-runs. La répartition de cette derniére

s’étendait sur vingt-deux coupes.
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Figure 6— Répartition de la limite supérieure (A) et de la limite inférieure (B) de CTVn_interpec

A CTVn_Interpec- Limite supérieure

30.0% - -
25 0% 23.9% 23.9% . o

20.0%

15.0% 12.7%

10.0%

5.0% 2% 4.2% 28% o p 2.8%
0.0% - - . ..

40 41 42 NA

Pourcentage

Numero de la coupe

CTVn_Interpec- Limite inférieure

18.0%
16.0%
14.0%

15.5%

[EEN
g
o
X

10.0%
8.0%
6.0% -
4.0% -
2.0% -
0.0% -

Pourcentage

- frawiany B
ENEEENNERDE

47 49 50 51 52 53 54 55 56 57 59 60 61 62 64 65 67 68 NA
Numéro de la coupe

En vert : coupe de référence

.23 CTVn_IMN

Dans 29,6%0 des cas la structure CTVn_IMN présentait au moins une déviation sur I’ensemble des

71 dummy-runs soumis.

Tableau 19 — Présence de déviation ou non pour CTVn_IMN dans les 71 dummy-runs

contourés.
Nombre
Déviation 21
Pas de déviation 50
Total général 71
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Les deux déviations les plus fréquentes retrouvée de maniére ex aequo concernant cette structure
étaient la déviation mineure n°5 et la déviation majeure n°2. Ces deux déviations étaient en
corrélation puisqu’elles correspondaient & une erreur au niveau de la limite supérieure du
volume et I’absence de continuité avec le CTVn_L4 respectivement. La troisieme déviation la

plus fréguente était une erreur au niveau de la limite inférieure du volume.

Tableau 20 — Description des types de déviations pour CTVn_IMN

Type de déviation Nombre de déviation | Pourcentage (%0)
IMN_MAL1 0 0,0
IMN_MA2 6 20,7
IMN_mil 1 3,4
IMN_mi2 1 3.4
IMN_mi3 0 0,0
IMN_mi4 6 20,7
IMN_mi5 11 37,9
IMN_mi6 0 0,0
IMN_mi7 0 0,0
IMN_mi99 4 13,8
Total 29 100

La limite supérieure de la structure était identique a celle de référence dans 16,9 % des dummy-
runs. La répartition de cette derniére s’étendait sur quatorze coupes. La limite inférieure de la
structure était identique a celle de référence dans 22,5 % des dummy-runs. La répartition de cette

derniére s’étendait sur vingt et une coupes.
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Figure 7 — Répartition de la limite supérieure (A) et de la limite inférieure (B) de CTVn_IMN
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I.2.4 CTVn_L1

Dans 40,8% des cas la structure CTVn_L1 présentait au moins une déviation sur I’ensemble des

71 dummy-runs soumis.
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Tableau 21 — Présence de déviation ou non pour CTVn L1 dans les 71 dummy run contourés

Nombre
Déviation 29
Pas de déviation 42
Total général 71

Les déviations les plus fréquentes concernant cette structure étaient les déviations mineures n°4 et
n°5 correspondants respectivement a une erreur au niveau de la limite inférieure (48,8%) et

supérieure (22%) du volume.

Tableau 22 — Description des types de déviations pour CTVn_L1.

Type de déviation Nombre de déviation Pourcentage (%)
L1 MA1 0 0,0
L1 MA2 2 4,9
L1 mil 1 2,4
L1 mi2 5 12,2
L1 mi3 2 4,9
L1 mi4 20 48,8
L1 _mi5 9 22,0
L1 _mi6 0 0,0
L1 mi7 0 0,0
L1 _mi99 2 4,9
Total 41 100

La limite supérieure de la structure était identique a celle de référence dans 23,9 % des dummy-
runs. La répartition de cette derniére s’étendait sur douze coupes. La limite inférieure de la
structure était identique a celle de référence dans 22,5 % des dummy-runs. La répartition de cette

derniére s’étendait sur dix- neuf coupes.
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Figure 8 — Répartition de la limite supérieure (A) et de la limite inférieure (B) de CTVn_L1
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11.2.5 CTVn_L2

Dans 15,5% des cas la structure CTVn_L2 présentait au moins une déviation sur I’ensemble des

71 dummy-runs soumis.

Tableau 23- Présence de déviation ou non pour CTVn_L2 dans les 71
Nombre

Déviation 11
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Pas de déviation 60

Total général 71

Les déviations les plus fréquentes concernant cette structure étaient les déviations mineures n°5 et
n°4 qui correspondaient respectivement & une erreur au niveau de la limite supérieure (46,7%0)

et inferieure (26,7%) du volume.

Tableau 24 — Description des types de déviations pour CTVn_L2

Type de déviation | Nombre de déviation | Pourcentage (%)
L2 MAL 0 0,0
L2 MA2 0 0,0
L2 mil 1 6,7
L2_mi2 0 0,0
L2 mi3 1 6,7
L2 mi4 4 26,7
L2_mi5 7 46,7
L2_mi6 0 0,0
L2 _mi7 2 13,3
L2 _mi99 0 0,0
Total 15 100,0

La limite supérieure de la structure était identique a celle de référence dans 22,5 % des dummy-
runs. La répartition de cette dernicre s’étendait sur six coupes. La limite inférieure de la structure
etait identique a celle de référence dans 16,9 % des dummy-runs. La repartition de cette derniére

s’étendait sur vingt et une coupe.
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Figure 9 — Répartition de la limite supérieure (A) et de la limite inférieure (B) de CTVn_L2

A CTVn_L2- Limite supérieure
40.0%
35 0% 33.8%
. (o]
o 30.0%
% 0, 22.5%
E ZS.OAJ 21.1%
[5]
e 20.0%
>
g 15.0%
10.0% 8.5%
5.0% 4.2% 4.2% 2.8% 2.8%
. (]
00% 'J T T T T - T T - T -_\
35 36 37 38 39 40 41 NA
Numéro de la coupe
B CTVn_L2- Limite inférieure
25.0%
&, 19.7%
S 20.0%
=
[<5]
e
3 15.0%
o
10.0%

7.0%
5.6%

5 0% 4.2%4.2%
. 0

0.0% -

47 48 49 50 51 53 54 55 56 57 59 60 61 62 65 67 68 NA
Numeéro de la coupe

111.2.6 CTVn_L3
Dans 12,6% des cas la structure CTVn_L2 présentait au moins une déviation sur I’ensemble des

71 dummy-runs soumis.

Tableau 25 — Présence de déviation ou non pour CTVn L3 dans les 71 dummy runs contourés
Nombre
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Déviation 9

Pas de déviation 62

Total général 71

Les déviations les plus fréquentes concernant cette structure étaient les déviations mineures n°5 et
n°7 qui correspondaient respectivement a une erreur au niveau de la limite supérieure (50%) et

profonde (30%) du volume.

Tableau 26 — Description des types de déviations pour CTVn_L3.

Type de déviation | Nombre de déviation | Pourcentage (%0)
L3 MA1 0 0
L3 MA2 1 10
L3 mil 0 0
L3_mi2 0 0
L3 mi3 0 0
L3 mi4 1 10
L3 _mi5 5 50
L3_mi6 0 0
L3 mi7 3 30
L3_mi99 0 0
Total 10 100

La limite supérieure de la structure est identique a celle de référence dans 16,9 % des dummy-
run. La répartition de cette dernicre s’étend sur huit coupes. La limite inférieure de la structure
est identique a celle de référence dans 38 % des dummy-run. La répartition de cette derniére

s’étend sur SiX coupes.
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Figure 10 — Répartition de la limite supeérieure (A) et de la limite inférieure (B) de CTVn_L3.
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11.2.7 CTVn_L4

Dans 38% des cas la structure CTVn_L4 présentait au moins une déviation sur I’ensemble des 71

dummy-runs soumis.

Tableau 27 — Présence de déviation ou non pour CTVn_L4 dans les 71 dummy runs contourés

Nombre

Déviation 27
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Pas de déviation 44

Total général 71

La déviation la plus frequente concernant cette structure etait la déviation majeure n°2 qui est
I’absence de continuité avec le CTVn_IMN (32,6%) qui etait en corrélation avec la deuxiéme
déviation la plus fréquente qui etait la déviation mineure n°5 (23,9%) qui etait une erreur de
limite supérieure du volume. Une autre déviation mineure revenait fréqguemment la n°4 qui

correspond a une erreur de limite inférieure. (15,2%).

Tableau 28 — Description des types de déviations pour CTVn L4

Type de déviation | Nombre de déviation | Pourcentage (%)
L4 MAL 0 0,0
L4 MA2 15 32,6
L4_mil 0 0,0
L4_mi2 0 0,0
L4_mi3 2 43
L4_mid 7 152
L4 mi5 11 23,9
L4_mi6 2 43
L4_mi7 2 43
L4_mi99 7 15,2
Total 46 100,0

La limite supérieure de la structure était identique a celle de référence dans 22,5 % des dummy-
runs. La répartition de cette derniére s’étendait sur vingt-deux coupes. La limite inférieure de la
structure était identique a celle de référence dans 14,1 % des dummy-runs. La répartition de cette

derniére s’étendait sur douze coupes.
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Figure 11 — Répartition de la limite supérieure et de la limite inférieure de CTVn L4

A CTVn_L4- Limite supérieure
35.0%
30.0%

@ 25.0%

20.0%

15.0%

10.0%

5.0%
0.0%

29.6%

Pourcental

17 26 28 29 30 31 32 33 34 35 36 39 NA
Numeéro de la coupe

B CTVn_L4- Limite inférieure
30.0%
25.0%

23.9%

)
o
o
X

15.0%

10.0%
5.0% - 4.2% 2.8% 2.8%

Pourcentage

0.0% -

36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 NA
Numeéro de la coupe

En vert : coupe de référence

111.2.8 Heart
Dans 42,3% des cas la structure Heart présentait au moins une déviation sur 1’ensemble des 71

dummy-runs soumis.

Tableau 29 — Présence de déviation ou non pour Heart dans les 71 dummy runs contourés
Nombre

46



Déviation 30

Pas de déviation 41

Total général 71

Les deux déviations les plus fréquentes concernant cette structure étaient les déviations mineures
n°2 et n°3 qui correspondaient respectivement a I’inclusion partielle du péricarde dans le volume
(63,2%) et une limite supérieure ne remontant pas jusqu’a la bifurcation du tronc artériel

pulmonaire (31,6%0).

Tableau 30 — Description des types de déviations pour Heart.

Type de déviation Nombre de déviation | Pourcentage (%0)
Heart MA1 0 0,0

Heart MA2 1 2,6

Heart_mil 0 0,0

Heart_mi2 24 63,2

Heart_ mi3 12 31,6

Heart_mi99 1 2,6

Total 38 100

La limite supérieure de la structure etait identique a celle de référence dans 29 % des dummy-
runs. La répartition de cette derniére s’étendait sur 13 coupes. La limite inférieure de la structure
etait identique a celle de référence dans 32,6 % des dummy-runs. La répartition de cette derniére

s’étendait sur cing coupes.

Figure 12 — Répartition de la limite supérieure (A) et de la limite inférieure (B) de Heart

A Heart- Limite supérieure

40.0%

29.0%
® 30.0%
o]
P}
18.3% 18.6%
S 20.0% 8.3% 18.5%
5
& 10.0% - 5 g9 7.4%
1.3% 1.3% 1.5% 1.5% 1.6%
0.0% -

54 56 57 58 59 60 61 62 63 64 67

Numeéro de la coupe

47



B Heart- Limite inférieure
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111.2.9 A LADCoronary

Dans 36,6% des cas la structure A _LADCoronary présentait au moins une déviation sur

I’ensemble des 71 dummy-runs soumis.

Tableau 31 — Présence de déviation ou non pour A_LADCoronary dans les 71 DR contourés.

Nombre
Déviation 26
Pas de deviation 45
Total général 71

Les deux déviations les plus fréquentes concernant cette structure étaient les déviations mineures
n°2 et n°3 qui correspondaient respectivement a un contourage incomplet a la pointe du cceeur

(67,7%0) et une erreur dans trajet de la coronaire (22,6%).

Tableau 32 — Description des types de déviations pour A LADCoronary

Type de déviation | Nombre de déviation | Pourcentage (%o)
LAD_MA1 0 0,0

LAD_mil 0 0,0

LAD mi2 21 67,7

LAD_mi3 7 22,6

LAD_mi99 3 9,7

Total 31 100,0

48



La limite supérieure de la structure etait identique a celle de référence dans 25,4 % des dummy-
runs. La répartition de cette derniére s’étendait sur onze coupes. La limite inférieure de la
structure etait identique a celle de référence dans 17,9 % des dummy-runs. La répartition de cette

derniére s’étendait sur vingt-neuf coupes.

Figure 13 — Répartition de la limite supérieure (A) et de la limite inférieure (B) de
A LADCoronary
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111.2.10 Lung ipisilat et Lung controlat

Les structure Lung_ipsilat et Lung_controlat présentaient respectivement au moins une déviation

sur I’ensemble des 71 dummy-runs soumis dans 12,8% des cas et dans 18,3% des cas.
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Tableau 33 — Présence de déviation ou non pour Lung_ipsilat dans les 71 dummy runs

contourés.
Nombre
Déviation 9
Pas de déviation 62
Total général 71

Tableau 34 — Présence de déviation ou non pour Lung_contralat dans les 71 dummy runs

contoures.
Nombre
Déviation 13
Pas de déviation 58
Total général 71

Les deux déviations les plus fréquentes concernant ces deux structures étaient la déviation majeure
n°l un et la déviation mineure n°1 qui correspondaient respectivement a I’absence de réalisation
de la structure et a une mauvaise interpolation.

Ces résultats s’expliquent par ’absence d’outils automatique et donc par la contrainte que

représente la création de ces volumineux organes.

Tableau 35 — Description des types de déviations pour Lung_ipsilat

Type de déviation Nombre de déviation | Pourcentage (%)
Lung_ipsilat. MA1 4 40
Lung_ipsilat_mil 4 40
Lung_ipsilat_mi2 2 20

Lung_ipsilat mi99 0 0

Total 10 100

Tableau 36 — Description des types de déviations pour Lung_contralat
Type de déviation Nombre de déviation | Pourcentage (%)

Lung_contralat MA1 | 5 38,5
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Lung_contralat mil |6 46,2
Lung_contralat_mi2 0 0,0
Lung_contralat_ mi99 | 2 15,4
Total 13 100,0

La limite supérieure de Lung_ipsi était identique a celle de référence dans 16,9 % des dummy-
runs. La répartition de cette derniére s’étendait sur deux coupes. La limite inférieure de la
structure etait identique a celle de référence dans 7 % des dummy-runs. La répartition de cette

derniére s’étendait sur dix-sept coupes.

Figure 14 - Répartition de la limite supérieure (A) et de la limite inférieure (B) de lung_ipsi
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La limite supérieure de Lung_contra etait identique a celle de référence dans 85,9,9 % des
dummy-runs. La répartition de cette dernicre s’étendait sur trois coupes. La limite inférieure de
la structure etait identique a celle de référence dans 14,1 % des dummy-runs. La répartition de

cette derniére s’étendait sur douze coupes.

Figure 15 - Répartition de la limite supérieure (A) et de la limite inférieure (B) de lung_contra
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111.2.11 Breast contra
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Dans 40,8% des cas la structure Breast_contra présentait au moins une déviation sur I’ensemble

des 71 dummy-runs soumis.

Tableau 37 — Présence de déviation ou non pour Breast_contralat dans les 71 dummy runs

contoures.
Nombre
Déviation 29
Pas de déviation 42
Total général 71

Les déviations les plus fréquentes concernant cette structure étaient les déviations mineures n°4,
n°6 et n°7 qui correspondaient respectivement a des erreurs de limite en téte pied (31,7%0), en
profond (19,5%) et en superficielle (17,1%0).

Tableau 38— Description des types de déviations pour Breast contralat

Type de déviation | Nombre de déviation | Pourcentage (%)
Breastcontra_ MA1 | 5 12,2
Breastcontra_ mil | 2 4,9
Breastcontra_mi2 |3 7,3
Breastcontra mi3 | 0 0,0
Breastcontra_mi4 | 13 31,7
Breastcontra mi5 | 3 7,3
Breastcontra_ mi6 | 8 19,5
Breastcontra_ mi7 | 7 17,1
Breastcontra_mi99 | 0 0,0
Total 41 100,0

La limite supérieure de la structure était identique a celle de référence dans 11,3 % des dummy-
runs. La répartition de cette derniére s’étendait sur trente et une coupes. La limite inférieure de
la structure était identique a celle de référence dans 85,9 % des dummy-runs. La répartition de

cette derniére s’étendait sur vingt-trois coupes.
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Figure 16 — Répartition de la limite supérieure (A) et de la limite inférieure (B) de Breast_contra
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111.2.12 BrachialPlexus

Dans 43,6% des cas la structure Brachialplexus_ipsilat présentait au moins une déviation sur

I’ensemble des 71 dummy-runs soumis.

Tableau 39 — Présence de déviation ou non pour BrachialPlexus_ipsilat dans les 71 DRs

contourés.
Nombre
Déviation 31
Pas de déviation 40
Total général 71

La déviation la plus fréquente concernant cette structure étaient la déviation majeure n°2 qui

correspondait a I’oubli d’une racine (65%). La seconde déviation la plus retrouvée était la

déviation mineure n°2 qui correspondait a I’absence de passage entre les muscles scalénes

(15%).
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Tableau 40 — Description des types de déviations pour BrachialPlexus ipsilat.

Type de déviation | Nombre de déviation | Pourcentage (%)
Plexus_MA1 0 0,0

Plexus_ MA2 13 65,0

Plexus_mil 1 5,0

Plexus_mi2 3 15,0

Plexus_mi3 1 5,0

Plexus_mi4 0 0,0

Plexus_mi99 2 10,0

Total 20 100

La limite supérieure de la structure était identique a celle de référence dans 22,5 % des dummy-
runs. La répartition de cette derniére s’étendait sur vingt-cing coupes. La limite inférieure de la
structure etait identique a celle de référence dans 21,1 % des dummy-runs. La répartition de cette

derniére s’étendait sur dix-sept coupes.

Figure 17 — Répartition de la limite supérieure(A) et de la limite inférieure (B) de BrachialPlexus
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111.2.13Spinal_cord

Dans 18,3% des cas la structure Spinal cord présentait au moins une déviation sur I’ensemble des
71 dummy-runs soumis.

Tableau 41 — Présence de déviation ou non pour Spinal_cord dans les 71 dummy runs contoureés.

Nombre
Déviation 13
Pas de déviation 58
Total général 71

Les deux déviations les plus fréquentes concernant cette structure étaient les déviations mineures
n°l et n°2 qui correspondaient respectivement a une mauvaise interpolation (46,2%o) et a une
erreur de limite en téte pied du volume (30,8%). Une déviation majeure était retrouvée dans

23,1% des dummy run correspondant a I’absence de réalisation de la structure.

Tableau 42 — Description des types de déviations pour Spinal_cord.

Type de déviation | Nombre de déviation | Pourcentage (%)
Spinal_MA1 3 23,1

Spinal_mil 6 46,2

Spinal_mi2 4 30,8

Spinal_mi99 0 0,0

Total 13 100

La limite supérieure de la structure était identique a celle de référence dans 23,1 % des dummy-
runs. La répartition de cette derniére s’étendait sur vingt-trois coupes. La limite inférieure de la
structure était identique a celle de référence dans 9,9 % des dummy-runs. La répartition de cette

derniére s’étendait sur soixante-six coupes.
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Figure 18 — Répartition de la limite supérieure(A) et de la limite unférieure (B) de Spinal_cord
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111.2.14 Thyroid

Dans 15,5% des cas la structure Thyroid présentait au moins une déviation sur I’ensemble des 71

dummy-runs soumis.

Tableau 43 — Présence de déviation ou non pour Thyroid dans les 71 dummy-runs contourés

Nombre
Déviation 11
Pas de déviation 60
Total général 71
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La déviation la plus fréquente concernant cette structure était la déviation mineure n°99 qui
correspond aux erreurs non repertoriées (61,5%). Ces erreurs étaient principalement des
erreurs de limite, défaut d’interpolation et des contourages incomplets.

La deuxiéme déviation la plus retrouvée etait la déviation majeure n°2 la plus retrouvée qui

correspondait a I’inclusion des muscles dans le volume.

Tableau 44 — Description des types de déviations pour Thyroid.

Type de déviation | Nombre de déviation | Pourcentage (%o)
Thyroid_MAL1 0 0

Thyroid_MA2 3 23,1
Thyroid_mil 2 15,4
Thyroid_mi99 8 61,5

Total 13 100

La limite supérieure de la structure était identique a celle de référence dans 29,6 % des dummy-
runs. La répartition de cette derniére s’étendait sur quatorze coupes. La limite inférieure de la
structure était identique a celle de référence dans 23,9 % des dummy-runs. La répartition de cette

derniére s’étendait sur quatorze coupes.
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Figure 19 — Répartition de la limite supérieure (A) et de la limite inférieure (B) de Thyroid
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I11.2.15HumeralHead
Dans 1,4% des cas la structure HumeralHead présentait au moins une déviation sur I’ensemble

des 71 dummy-run soumis. Une seule déviation a été retrouvée lors d’un seul dummy run qui

correspondait a une erreur au niveau de la limite inférieure du volume.

IV DISCUSSION

La procédure du dummy run a debuté en novembre 2016, un an aprés la publication des

recommandations de ’ESTRO concernant les volumes cibles pour I’irradiation du sein. Malgré
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’accés aux publications de référence et a I’atelier de contourage en ligne seulement six des trente-
trois centres, soit 18,2% ont éete validé des la premiere soumission. Cela met en évidence que les
centres investigateurs n’appliquaient pas encore les recommandations européennes et que le e-
learning seul n’était pas suffisant pour permettre leur mise en pratique. Ces observations confirment
le rdle indispensable du dummy run pour astreindre les investigateurs a appliquer le protocole de
délinéation voulu par I’essai clinique.

Cependant pour 55,5% des centres une seule correction était nécessaire pour valider le dummy run.
A la fin du dummy run tous les centres investigateurs qui ont soumis au moins un dummy run ont
validé la procédure avec une réduction significative du nombre de déviations. La mise en
application des recommandations est donc un objectif réalisable par des outils de formations
multiples comme le e-learning, les publications, les ateliers de contourage et la réalisation d’un
dummy run.

La réalisation du dummy run permet de mettre en évidence les principales difficultés de contourage
et les déviations répétitives. Trois organes détiennent 56,6 % des déviations majeures le
BrachialPlexus, le CTVn_L4 et le CTVn_IMN. Pour chacun d’entre eux c’est la méme déviation
qui est retrouvée et qui correspond a une erreur de limite en téte pied. Ces observations coincident
avec le fait que 40,1% des déviations concernent des erreurs au niveau des limites cranio-caudales
des structures et que 50% des déviations concernent les CTV_n. Concernant le CTVn_L4 et le
CTVn_IMN leur déviation majeure est commune car elle correspond a 1’absence de continuité
entre les deux. Ces structures étant des volumes cibles, cette erreur constitue une erreur
systématique présente tout au long du traitement. Elle pourrait avoir une implication majeure sur
le contrdle de la maladie surtout avec le développement des traitements par IMRT nécessitant une
meilleure précision de contourage (Intensity Modulated RadioTheray) pour [I’irradiation
mammaire. Concernant le BrachialPlexus la déviation majeure retrouvée est 1’oubli d’une ou
plusieurs racines nerveuses. La dose regue au plexus brachial est importante & quantifier du fait des
neuropathies radio-induites a distance de I’irradiation qui sont trés douloureuses et handicapantes
pour les patients bien qu’elles soient tres rares aux doses prescrites dans le protocole HypoG-
013940, Cette évaluation de la dose au plexus brachial est d’autant plus importante qu’avec le
développement de I’'IMRT dans I’irradiation du sein des points chauds dépassant la dose prescrite
peuvent exister.

Ces erreurs de déviation au niveau des limites cranio-caudales sont considérées comme des
déviations mais sont aussi source d’hétérogénéité. En analysant les limites supérieure et inférieure

de chaque structure contourées par chacun des centres, on retrouve une importante variabilité de
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contourage avec pour la méme limite une valeur minimale et une valeur maximale de niveau de
coupe tres différente. La moyenne de cette différence a la premiére soumission était de 15,06 +/_
11,89 et de 12,44 +/- 11,87, lorsque tous les dummy runs étaient validés. On retrouvait une
réduction statistiguement significative de cette difféerence avec p=0,0015. Malgré cette
amélioration, 1’hétérogénéité persiste car sachant qu’une coupe scanner est de 3mm d’épaisseur, il
persiste donc a la fin du processus en moyenne 3,6 cm de différence pour une méme limite entre
les coupes extrémes. A I’échelle des volumes irradiés cela n’est pas négligeable.

Le dice index est lui aussi un outil quantitatif pour étudier 1’hétérogénéité des volumes contourés.
Nous avons constaté une amélioration statistiguement significative du dice index moyen entre la
premiére soumission et lorsque tous les dummy runs sont validés pour 8 structures sur les 16
contourées. Ces résultats sont a comparer avec ceux de la littérature qui considérent qu’un bon dice
index est supérieur a 0,84%42, Seulement deux structures atteignent cette valeur : le Heart (0,89 +/-
0,03) etle CTVp_breast (0,84 +/-0,06). La A_LADCoronary et le BrachialPlexus sont les deux
structures avec le moins bon dice index moyen (0,34 +/- 0,13 et 0,37 + /- 0,15 respectivement).
Leurs résultats sont mauvais en comparaison avec les dices index moyen des autres volumes,
puisqu’ils sont suivis par le CTVn_L2 (0,55 +/- 0,14) et que le dice index moyen de ’ensemble
des structures est de 0,65 +/- 0,15. Ces résultats peuvent s’expliquer par 1’absence d’injection lors
du scanner de centrage ce qui rend difficile le suivi du trajet de la A_LADCoronary et concernant
le BrachialPlexus, le repérage du muscle scaléne antérieure et du muscle scalene moyen qui sont
des petites structures mal connues difficilement repérables rend plus difficile une bonne
délimitation anatomique de ce volume. Pourtant les centres investigateurs valident tout de méme
la procédure malgré une corrélation médiocre de leurs contours avec ceux de référence. De plus,
les structures avec le meilleur dice index moyen a la fin du processus sont le Heart et le
CTVp_breast alors que ce sont parmi les structures comptabilisant le plus de déviations : 16,5% du
nombre total de déviations pour le CTVp_breast et 8,8% pour le Heart. Ces observations montrent
bien a quel point la pertinence du dice index peut étre remise en question. En effet, pour une
structure avec un large contour de référence il est possible d’obtenir un dice index de 1 en dessinant
un volume beaucoup plus gros en dépassant donc les limites de références, ce qui par ailleurs
entraine une accumulation du nombre de déviations. A I’inverse pour une petite structure, il est
plus difficile d’obtenir une corrélation entre les deux contours. Du fait de leur taille, la probabilité
de jonction des deux volumes est plus difficile a atteindre.

Nous pouvons critiquer les résultats concernant le lung_ipsi,le lung_contraet le CTVp_breast . Ces

trois structures ont accumulé des déviations par 1’absence d’outil automatique sur la plateforme en
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ligne FALCON en comparaison au TPS dans les services de radiothérapie. En effet FALCON est
un outil pédagogique et non un logiciel de clinique de ce fait les fonctions automatiques de
contourage ne sont pas disponible ce qui rend beaucoup plus long et fastidieux 1’exercice du
dummy run. Concernant les poumons, 1’absence d’assistant de segmentation a leur réalisation
alourdissait la tache de contourage. Concernant le CTVp_breast I’absence d’opérateurs booléens
compliquait la mise en ceuvre d’une marge sous la peau de 5 mm comme demander. Cet outil a
néanmoins été choisi car il a été validé par PTESTRO et est accessible a moindre coup dans le cadre
d’un partenariat avec ’ESTRO. L’étude HypoG-01 étant financée sur un programme hospitalier
de recherche clinique (PHRC) il était impossible de financer une plateforme plus couteuse
d’assurance qualité.

Ce processus nécessite une lourde organisation en termes de temps et de personnel. Les médecins
correcteurs se voient ajouter a leur emploi du temps les corrections des dummy runs et les centres
investigateurs doivent contourer un cas clinique entier a partir d’un logiciel en ligne dont ils ne
maitrisent pas les outils. Initialement I’investigateur principal s’était engagé a corriger les
soumissions dans les cing jours apres réception des soumissions. La durée moyenne entre la
premiere soumission et la validation des centres était de 104,3 jours. La durée moyenne de réponse
entre chaque soumission/correction ou correction/ re-soumission était de 31,8 jours avec pour durée
maximum 423 jours. Ce déficit en termes de temps dans I’approbation des centres entraine un
ralentissement dans 1’inclusion des patients dans 1’étude. Ces constatations font poser la question
d’une professionnalisation de ’assurance qualité des essais cliniques, de leur colt, des modalites
de reconnaissance et/ou de rémunération des experts correcteurs et donc de la nécessité d’intégrer
dans les budgets des études de radiothérapie une ligne dédiée a 1’assurance qualité car c’est un
élement clé pour la robustesse des résultats d’une étude. Cette expertise humaine présente ses
limites en termes de disponibilité et de variabilité inter- correcteur mais leur appréciation
qualitative est indispensable car les mesures quantitatives comme le dice index ne permettent pas

toujours d’évaluer I’impact ou I’importance clinique d’une erreur de contourage.

L’analyse des dummy runs du protocole HYPOG-01 nous a démontré une réduction significative
du nombre de déviation, une amélioration des limites supérieures et inférieures des structures ainsi
que du dice index moyen avec une réduction de la variabilité de contourage. Lorsque les centres
investigateurs ont validé le dummy run ils sont donc habilités a inclure des patientes dans I’essai.
Cependant cette procédure de validation reste une analyse réalisée sur du court terme et sur un seul

cas transmis a tous les centres. Dans le cadre de I’assurance qualité¢ de 1’essai HYPOG-01un
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contrdle a distance sera réalisé dans les trois mois suivant le début des inclusions puis une fois par
an en tirant au sort un dossier patient pour vérifier que les recommandations de délinéation sont
toujours respectées. Le protocole HYPOG-01 est une étude qui porte sur une modification seule
du fractionnement et dont le dummy run avait pour unique but une application des
recommandations de contourage de I’ESTRO, cependant la vérification de la dosimétrie est
également importante pour les vraies patientes. C’est pourquoi dans le cadre de cette procédure

d’assurance qualité la dosimétrie des patients tirés au sort sera également revue.

VvV CONCLUSION

L’hétérogénéité de contourage est le principal point faible de la radiothérapie moderne. Son impact
sur les résultats des essais est difficilement évaluable. On retrouve une variabilité de délineation a
la fois vis-a-vis des contours de référence et donc des recommandations internationales et a la fois
entre opérateur. L’ESTRO a depuis plusieurs années mis en place des moyens pour homogénéiser
les pratiques. Le développement de recommandations européennes de contourage est I'un des
aspects les plus important de cette homogeénéisation Cependant leur mise en application ne semble
pas étre évidente pour les oncologues radiothérapeutes. La plateforme FALCON de 'ESTRO
permet leur dissémination ainsi que leur application. Elle donne acces aux outils pour évaluer cette
hétérogénéité et la corriger par le biais du dice-index, I’accés aux limites supérieures et inférieures
de chaque volume contouré et par la visualisation de la superposition des contours de référence
avec la soumission analysée. La plateforme FALCON est opérationnelle et fonctionnelle dans les
essais cliniques permettant 1’acces, la soumission et la correction des dummy-run.

L’analyse des dummy run dans le cadre de 1’assurance qualité de I’essai HYPOG-01 a démontré
une réduction significative du nombre de déviations ainsi que des hétérogénéités de délinéation
grace a un atelier de contourage et un systeme de soumission/correction. Ce systéme de soumission/
correction permet d’évaluer la fidélité des contourages, de les corriger et de les améliorer puisqu’a
I’issu de ce procédé I’ensemble des centres respecte les recommandations du protocole
HYPOG-01.

Afin d’obtenir des résultats interprétables et reproductibles dans les essais thérapeutiques, la
réalisation d’un programme d’assurance qualité est incontournable dans la radiothérapie

moderne19,20,23—31,43,44_
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VII ANNEXES : LISTE DES ABREVIATIONS

ACOSOG: American College of Surgeons Oncology Group

DBCCG: Danish Breast Cancer Cooperative Groupe

CTVp_breast : Clinical Target Volume du sein

CTVn_interpec : Volume cible anatomo-clinique de 1’aire ganglionnaire inter pectorale
CTVn_CMI : Volume cible anatomo-clinique de la chaine mammaire interne
CTVn_L1 : Volume cible anatomo-clinique de I’aire ganglionnaire n°1
CTVn_L2 : Volume cible anatomo-clinique de I’aire ganglionnaire n°2
CTVn_L3 : Volume cible anatomo-clinique de I’aire ganglionnaire n°3
CTVn_L4 : Volume cible anatomo-clinique de I’aire ganglionnaire n°4
EBCTCG: Early Breast Cancer Trialist Collaborative Group

EORTC: European Organisation for Research and Treatement of Cancer
IBCSG: International Breast Cancer Study Group

IMRT: Intensity Modulated RadioTherapy

INCa: Institut National du Cancer

FALCON: Fellowship in Anatomic deLineation and CONtouring
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VIII RESUMES

Evaluation et homogénéisation des pratiques médicales par I’intermédiaire d’une
plateforme en ligne et par la réalisation d’un dummy run dans le protocole HYPOGO1.

Introduction

Le protocole HypoG-01 est un essai randomisé multicentrique francais de phase 111 qui évalue
I’hypofractionnement modéré chez les patientes atteintes d’un cancer du sein présentant une
indication de radiothérapie du sein ou de la paroi thoracique ainsi que des aires ganglionnaires.
L’objectif de cette étude est de rendre compte des résultats du dummy run (DR) du protocole
HypoG-01.

Mateériel et méthodes

Les recommandations de contourage ont été présentées a tous les centres investigateurs (CI) au
cours d’un atelier de formation en ligne sur la plateforme FALCON de P’ESTRO. Avant d’entrer
dans I’essai HypoG-01, les CI devaient étre capable d’appliquer ces recommandations. Dans le
cadre de leur accréeditation, les ClI devaient soumettre un DR afin d’évaluer leur compliance aux
recommandations du protocole. Les déviations concernant le contourage des organes a risque
(OAR) et des volumes cibles ont été évalués de fagon indépendante et systématique par deux
radio-oncologues séniors et classées comme mineures ou majeures. Les centres non validés
devaient modifier leurs contours et soumettre de nouveau leur DR jusqu’a la validation ou la non-
inclusion dans HypoG-01. Le dice index et la limite supérieure et inférieure de chaque structure
ont été utilisés pour 1’évaluation quantitative des volumes de délinéation. Une évaluation
qualitative a été effectuée en comparant les contours soumis avec les contours de référence
réalisés par le coordinateur principal de I’essai et conformes aux recommandations exigées par le
protocole.

Résultats

Trente-trois centres sur 39 ont soumis au moins un DR et ont terminé le processus avec un total
de 71 soumissions. Le nombre moyen de soumission par centre était de 2,2 (fourchette : 1-4).
Seulement 18,2 (%) des DR ont été validées a la premiére présentation. Au total, 431 déviations
(majeurs : 83, mineurs : 343) ont été observées. Le nombre moyen d’écarts a diminué au cours du
processus de validation, passant de 10,4 + /- 4,9 a 0. Une amélioration significative du dice index
moyen et de I’homogénéité moyenne de la limite supérieure ou inférieure a été constatée entre le
premier DR et lorsque tous les DR étaient validés. Les raisons les plus courantes de non
validation étaient la présence d’une déviation majeure ou un nombre trop important de déviations
mineures selon les correcteurs.

Conclusion

La réalisation d’un DR permet de réduire le nombre de déviations, d’améliorer I’homogénéité de
délinéation et I’application des recommandations de contourage. La plateforme FALCON est
opérationnelle et permet la mise en application du dummy run.

Mots Clés : Radiothérapie adjuvante, cancer du sein, Hypofractionnement, Assurance Qualité,
Dummy run
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Implementation of contouring guidelines using FALCON online platform: report from the
HYPOG-01 dummy run.

Background and purpose

HypoG-01 is a French multicentric randomized phase Il trial assessing moderate
hypofractionation for breast cancer patients with an indication of radiotherapy for breast or chest
wall and regional nodes.

The aim of the present study is to report on the HypoG-01 dummy run (DR) based on a blended
learning approach using FALCON for the implementation of contouring guidelines.

Material and methods

Contouring guidelines were introduced to all principal investigators (P1) through an online training
workshop using the ESTRO FALCON platform. Before entering HypoG-01, Pls had to apply these
guidelines by submitting a contouring DR as part of accreditation for their center. Deviations
regarding organs at risk (OAR) and target volumes delineations were independently and
systematically assessed by two senior radiation oncologists and classified as minor or major.
Unvalidated centers were asked to modify their contours and resubmit their DR until validation or
non-inclusion into HypoG-01. The dice index and the upper and lower limit of each structure were
used for quantitative assessment. Qualitative assessment was performed comparing submitted
contours with the reference contours according to ESTRO contouring guidelines and contouring
guidelines for OAR mentioned in the protocol.

Results

Thirty-three centers out of 39 submitted at least one dummy run and completed the process with a
total of 71submissions. The mean number of submissions per center was 2.2 (range: 1-4). Only
18.2(%) DR were validated at first submission. In total, 431 deviations (major: 83, minor: 343)
were observed. The mean number of deviations decreased through the validation process from 10.4
+ 4.9 to 0. Significant improvement was found in the mean dice and the mean upper or lower limit
homogeneity between the first submission and the validation. The most common reasons for
rejections were the presence of one major deviation (non-realization of the structure, non-
continuity between lymph nodes and the lack of a nervous root) or too many minor deviations
according to reviewers.

Conclusion

Online learning using FALCON for a dummy run is feasible. Such a method allows for reducing
deviations, improving homogeneity in contouring and compliance to contouring guidelines.
Further assessment of the extensive HypoG-01 quality assurance program is needed to confirm the
positive effect on trial patients from the various participating centers.
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