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ABREVIATIONS

CBCT = Cone beam computed tomography
CTCAE = Common terminology criteria for adverse events
Dmax = Dose maximale

GTV = Gross tumor volume

Gy = Gray

HIFU = High intensity focused ultrason
IGRT = Image guided radiotherapy

IMRT = Intensity modulated radiotherapy
IRM = Imagerie par résonance magnétique
kV = Kilovolt

Linac = Lineal accelerator

MLC : Multileaf collimator

MV = Megavolt

MVCT = Megavolt computed tomography
MRgRT = Magnetic resonance guided radiotherapy
OAR = Organe a risque

PSA = Prostate specific antigen

PTV = Planning target volume

PTVopti = PTV optimisé

RILD = Radiation Induced Liver Disease
RMN = Résonance magnétique nucléaire

SBRT = Stereotactic body radiotherapy

SMART = Stereotactic magnetic resonance guided adaptive radiotherapy

TPS = Treatment planning system

Vx = Volume recevant x Gy
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I1. INTRODUCTION

A Bases de I’imagerie par résonance magnétique (IRM)

Le principe de la résonance magnétique nucléaire (RMN) a été démontré expérimentalement la
premiére fois en 1946 par Purcell et al. (1). La RMN repose sur 1’existence d’une propriété
physique particuliére de certaines particules, le spin, caractéristique réservée aux atomes avec un
nombre impairs de protons ou neutrons (2). Le spin d’une particule est son moment angulaire
intrinséque, ¢’est-a-dire la mesure de sa rotation sur elle-méme. Dans le corps humain, pour
I’imagerie par résonance magnétique, ¢’est principalement 1’atome d’hydrogéne (ou proton) qui
intervient dans la génération du signal (avec également le sodium et le phosphore en plus faibles
proportions). Pour résumer, I’IRM est basée sur 1’observation de la RMN des protons de I’eau des
tissus. En I’absence d’aimantation, les spins ne sont pas orientés. Lors de 1’aimantation produite
dans I’IRM, les spins s’orientent parallelement a 1’axe du champ de I’aimant (voir figure 1). Si
I’on soumet ces particules a un second champ magnétique plus faible (impulsion radiofréquence)
orienté¢ perpendiculairement au premier champ magnétique principal, on apporte de I’énergie aux
noyaux qui passent a un état excité. Lorsque la fréquence de rotation de ces ondes radiofréquences
est égale a la fréquence de précession des spins, il y a résonance. Le vecteur de magnétisation
principal s’écarte de son axe principal. Apres arrét de I’impulsion radiofréquence, il regagne sa
position initiale (déphasage). Ceci se fait de maniere exponentielle, de facon différente selon la
composition des tissus, et engendre un courant induit dans une bobine. La transformée de Fourier
permet de rendre le signal temporel recueilli dans la bobine en signal fréquentiel, ce qui servira a

la traduction de ce signal en images anatomiques (2).
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Figure 1 : schématisation de la résonance magnétique nucléaire. Lors d’'une impulsion par un
champ Bl (aimantation), tous les spins s orientent dans [’axe du champ d’impulsion. A la fin de
[’impulsion, les spins retrouvent leur état d’équilibre et leur vectorisation sous un champ BO0.
D’aprés Dermidjian, les origines de ['IRM, www.culturesciences.chimie.ens.fr

B. Fonctionnement d’un IRM-linac - MRIdian® de Viewray

Un linac (Lineal Accelerator ou Accélérateur Linéaire) est un accélérateur d’électrons. Ces
électrons, sont accélérés et projetés sur une cible en tungsténe, entrainant la production de rayons
X par rayonnement de freinage. Ce sont ces rayons X qui pénétrent dans le corps du patient et sont
responsables des effets de la radiothérapie. Avec un accélérateur conventionnel, des images sont
réalisées via ces rayons X, soit par un imageur embarqué (OBI pour On Board Imager), ce sont les
images dites kV ou CBCT, soit par le linac lui-méme (images dites MV), ceci pour Vérifier le
positionnement du patient avant les séances et/ou les faisceaux d’irradiations. La difficulté de
coupler dans une méme machine imageur IRM et faisceau de rayons X provient de 2 problemes
physiques. Le champ magnétique de I'IRM va perturber les électrons accélérés dans le linac, tandis
que les ondes radiofréquence (RF) du linac vont perturber les séquences d'imagerie de I'lRM. Des

cages de Faraday ont été créées autour du linac pour isoler les deux systemes. Ainsi Viewray a

développé une machine associant une IRM 0,35 T (Tesla) et un linac 6 MV (MRIdian®) (voir

figure 2). 11 s’agit de la seconde génération du MRIdian®, la machine de premiére génération était

19



composee de sources de Cobalt associées a I'IRM 0,35 T. Le passage de la premiére a la seconde
génération de MRIdian® a permis d’améliorer la balistique du traitement et donc les performances
dosimétriques, avec un traitement réalisé en modulation d’intensité mode step and shoot. Cette
modalité de modulation d’intensité utilise des incidences multiples du bras sans irradiation lors du
mouvement du bras entre deux positions, avec une modulation par I’utilisation de segments dans
chaque position de bras, ¢’est-a-dire des mini faisceaux avec une position déterminée des lames
du MLC (définir). Contrairement a I’irradiation en « sliding window », il n’y a pas d’irradiation
lors du déplacement des lames mais uniquement une fois le segment constitué. Pour cela, le linac
est équipé d’un double collimateur multilames permettant de moduler I’intensité des faisceaux de
rayons X. Cela permet avec une méme machine d’obtenir, en plus du linac qui servira au
traitement, une image de simulation IRM de haute définition, un TPS (Treatment Planning System,
voir définition par la suite) spécifique permettant d’adapter le plan de traitement a 1’anatomie du
jour (image IRM réalisée lors de chaque séance), et un suivi en direct et en continu de la cible en

cours d’irradiation (gating) via des acquisitions ciné-IRM (voir figure 3).

Figure 2 : Représentation du MRIdianeViewray, d’aprés www.qualimedis.fr
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CINETIQUE

Corrélation Roi % d'activation du faisceau
Entre image 3 'instant t [ image % de sortie du tracking pendant Iz ciné

de réf

Figure 3 : Gating du foie lors du traitement d 'une métastase hépatique par radiothérapie
stéréotaxique guidée par IRM : a gauche, le foie (en vert) ne sort pas des limites prédéfinies (en
rouge, dites « boundary »), le faisceau d’irradiation est donc actif. A droite, plus de 5% du foie
sort des limites, le faisceau est donc inactif, et ce jusqu ‘a ce que le foie entre a nouveau dans les
limites.

C.  Preuves du concept — Efficacité et reproductibilité du traitement par
IRM-linac

1.  Pré-clinique

Des modeles de souris développant des adénocarcinomes pancréatiques (KPC) ou des
neuroblastomes (SK-N-SH) ont été utilises. Des souris saines, témoins, ont été irradiées au niveau
des glandes surrénales. Toutes les étapes de validation des plans de traitement et d’assurance
qualité étaient vérifiées in vitro par dosimétrie sur fantdmes (BANG gel), montrant une exactitude
du ciblage lors de I’irradiation de 0,56 mm. Ceci était confirmé au niveau de I’irradiation des
surrénales par marquage avec les ,H2AX et au niveau des tumeurs pancréatiques et des

neuroblastomes par régression des tumeurs sur les imageries post-traitement. (3)
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2.  Clinique

Une série de 5 patients traités par MR-1G-IMRT pour métastases lombaires a été publiée en 2017
afin de démontrer la faisabilité clinique du traitement par un IRM-linac commercialisé par Elekta
(Unity®) (4). Cette localisation a été choisie pour démontrer la faisabilité car la visualisation des
vertébres est excellente, que cela soit sur I’IRM de simulation, le scanner (CT) de simulation ou
les imageries portales par MVCT, permettant une vérification in vivo de I’exactitude géométrique
de la délivrance du traitement via 1’imageur portal. L’assurance qualité dosimétrique était obtenue
par une comparaison gamma des distributions de dose obtenues via le logiciel TPS Monaco
v5.19.02 utilisé pour la création du plan par IRM-linac et via un autre TPS (Oncentra). Un TPS
(Treatment Planning System) est un logiciel permettant aux dosimétristes et aux physiciens
d’¢élaborer un plan dosimétrique pour chaque patient. C’est ce plan qui sera ensuite validé par
I’oncologue-radiothérapeute.

La précision géométrique du traitement guidé par IRM était veérifiee par comparaison offline des
images MV (imageur portal) acquises pendant la délivrance du traitement, et les images de
projection calculées du CT « voilé » pré-traitement, images de projection basées sur I’IRM du jour.
Huit grays en séance unique ont été délivrés sur les corps vertébraux en entier a visée antalgique.
La concordance dosimétrique variait de 0,0 a 1,7% et la concordance géométrique de 0,2 a 0,4

mm, démontrant la faisabilité clinique.

Une autre équipe a publié une série de 5 patients traités pour des néoplasies abdomino-pelviennes,
par une machine composée d’une IRM 0,35 T couplée a un accélérateur avec 3 tétes de cobalt
équipées de collimateurs multilames (MRIdian System, Viewray, Inc, Cleveland OH) (5). Les
patients étaient traités soit en néoadjuvant pour un cancer colorectal (3 patients), soit pour un
cancer gastrique non résécable (1 patient), soit pour un phéochromocytome non résécable. La
dose prescrite allait de 20 & 60 Gy en 5 a 28 fractions. Avant chaque séance, une IRM en position
de traitement était réalisée gréce au systeme MR-IGRT. D’autres études d’expériences cliniques

initiales seront développées dans les chapitres suivants (5-7).
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D. Premiéres indications a ’'lCM

1. Tumeurs du pancréas

a) Intérét de la SBRT dans les adénocarcinomes pancréatiques

L’adénocarcinome pancréatique est la 10° cause de cancer en Europe et aux USA et la 4° cause de
mortalité par cancer. La survie globale a 5 ans est de 7% tous stades confondus, principalement du
fait d’une dissémination métastatique rapide (8).

La seule modalité curative est la chirurgie, mais seulement 20% de ces cancers sont résécables
d’emblée. En revanche, 40% d’entre eux se présentent & un stade non résécable d’emblée ou
localement avancés (9). Dans ces maladies localement avancées, la radio-chimiothérapie est
fréquemment utilisée aprés chimiothérapie d’induction pour essayer de rendre ces malades
opérables ou pour renforcer le contréle local de la maladie, qui est un élément important de
contréle des symptémes pour les patients. Le schéma classique associe une radiothérapie de 50 a
54 Gy en 25 a 30 fractions & une chimiothérapie a base de 5-FU (10) ou Gemcitabine (11).
L’objectif de ce traitement local est aussi d’assurer un meilleur contréle local, car 30% des patients
vont décéder d’une progression locale, fréquemment douloureuse. Les résultats de I’essai de phase
3 GERCOR LAP 07, essai évaluant I’intérét de cette radio-chimiothérapie dans les cancers du
pancréas localement avancés, ont retrouvé un avantage en contréle local, mais pas en survie
globale, en comparaison avec une chimiothérapie seule a base de Gemcitabine (12). Le temps sans
traitement était également significativement augmenté, ce qui est un résultat d’autant plus
important que les patients présentent fréquemment des toxicités liées au traitement systémique
limitant leur utilisation prolongée. Wan et al. ont publié une revue des essais de radio-
chimiothérapie (13). Ces résultats confirment ’activité de la radiothérapie dans cette pathologie,
méme si I’absence de bénéfice en survie ne permet pas d’inscrire aujourd’hui la radio-
chimiothérapie comme standard thérapeutique. Il faut donc rechercher des voies d’amélioration de
la radiothérapie pour qu’elle puisse renforcer sa place dans 1’arsenal thérapeutique contre le cancer
du pancréas.

Depuis quelques années, la radiothérapie stéréotaxique a alors vu son intérét se développer dans
cette indication, et cela pour trois raisons principales : radiobiologie différente dans ces tumeurs
réputées radio-résistantes avec possibilité de délivrer une dose biologique équivalente (BED)
supérieure, traitements réalisés selon des modalités techniques optimisées permettant de mieux
cibler la tumeur tout en épargnant les tissus sains, et diminution du nombre de séances chez ces

patients a I’espérance de vie limitée. Panje et al. ont publié une revue de la littérature sur la SBRT
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(Stereotactic Body Radiotherapy) des cancers du pancréas (14). Sept essais prospectifs ont eté

publiés, présentant chacun des modalités de traitement différentes (dose totale, fractionnement,

association ou non a une chimiothérapie). Tous retrouvaient un excellent contréle local.

Globalement les meilleurs résultats étaient obtenus dans la série d ’Herman et al. avec une médiane

de survie de 13,9 mois (15). Les principaux résultats de ces essais sont présentés dans le tableau

1.

Tableau 1 : principaux essais prospectifs ayant évalué la SBRT dans les adénocarcinomes

pancreéatiques localement avancés

Auteurs Année Nbre Dose Nbre Controle local | Survie

patients | totale fractions globale

(Gy)
Koong et al. | 2004 15 15-25 1 100% si 25 11 mois
(16) Gy (a date du
suivi)

Koong et al. | 2005 19 7045+ | 25+1 94% (a date 7,7 mois
@17 25) du suivi)
Hoyer etal. | 2005 22 45 3 57% (& date 5,4 mois
(18) du suivi)
Schellenberg | 2008 16 25 1 100% a1 an 11,4 mois
etal. (19)
Schellenberg | 2011 20 25 1 94%alan 11,8 mois
et al. (20)
Herman et 2015 49 33 5 83%alan 13,9 mois
al. (15)
Comito et al. | 2017 45 45 6 90% alan 13
(21)
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b) Intérét de la SBRT dans les métastases pancréatiques

Les métastases pancréatiques de primitif rénal constituent une entité rare et tres particuliére (22).
En effet, il s’agit de métastases situées dans le pancréas et survenant des années (8 ans en moyenne)
apres le traitement chirurgical d’un cancer du rein (néphrectomie totale ou partielle). Elles sont le
plus souvent limitées au pancréas, sans extension systémique de la maladie. Leur pronostic est
excellent avec un taux de survie globale a 5 ans de 79% apres découverte de la ou des métastases
pancréatiques, particuliérement aprés résection chirurgicale pancréatique (23,24). Etant donné les
bons résultats de la radiothérapie stéréotaxique dans les tumeurs rénales primitives (14), il semble
intéressant et logique de proposer ce traitement aux metastases pancréatiques de tumeurs rénales,
ce d’autant plus que la chirurgie de résection pancréatique est une chirurgie lourde et non dénuée
de morbidités opératoires et post-opératoires et que des récidives dans le parenchyme pancréatique

restant apres chirurgie sont fréquentes.

c) Problémes du traitement par SBRT des tumeurs pancréatiques

La radiothérapie stéréotaxique extracranienne (SBRT) délivre de fortes doses par fraction avec
une dose biologique équivalente élevée en un nombre de séances faible (1 a 10) (25). Malgré un
gradient de dose important, la proximité d’organes a risque est un facteur limitant I’utilisation de
cette technique. En effet, la difficulté principale pour le développement de la SBRT pancréatique
réside dans sa localisation anatomique. Le pancreas est entouré d’organes a risque particuliérement
critiques (duodénum, estomac, intestin gréle, moelle spinale, reins). En cas de dépassement des
contraintes de doses dans chacun de ces organes, des complications parfois Iétales peuvent
survenir a moyen et long terme (ulcére digestif pouvant aller jusqu’a la perforation, myélite,
insuffisance rénale, etc.) Afin de limiter au maximum la dose aux organes a risque, des techniques
de suivi de la cible (gating, tracking) ou de prise en charge du mouvement de celle-ci
(principalement dus au mouvement du diaphragme lors de la respiration) ont été développées.
Contrairement a la SBRT dans les tumeurs pulmonaires ou le contraste scanographique permet de
voir et suivre facilement les tumeurs, la SBRT des tumeurs pancréatiques peine a se développer.
En effet le contraste des tissus mous de I’abdomen est mauvais en scannographie, d’ou la difficulté
de délinéation des tumeurs pancréatiques. L’utilisation d’une injection de produit de contraste
iodée avec séquences artérielle et portale est indispensable lors de la simulation scanner. La fusion
avec une IRM pancréatique est aussi recommandée. En revanche, le suivi de ces tumeurs lors des
traitements est tres délicat. L’approche la plus commune pour prendre en charge les mouvements

du pancréas, principalement liés a la respiration, est de créer une marge PTV (Planning Target
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Volume) autour de la tumeur, mais cela avec un risque d’augmentation de la dose regue par les
organes a risque. Afin de diminuer cette marge PTV, d’autres techniques ont été développées (26),
comme le gating respiratoire a I’aide de scanner 4D (27) et/ou I’implantation de fiduciels dans les
tumeurs (28). Malheureusement, ces techniques ne sont pas parfaites (difficultés du suivi par
scanner lors du gating car tumeurs mal visualisees), ni dénuées de complications (notamment
infectieuses ou hémorragiques, voire pancréatite lors de I’implantation des fiduciels).

Malgré ces améliorations technologiques, la SBRT pancréatique présente une toxicité élevée,
variable selon les séries publi¢es. La toxicité tardive la plus limitante est [’ulcére duodénal,
pouvant aller jusqu’a la perforation (grade 4). La toxicité gastro-intestinale tardive varie selon les
séries de 4% de toxicités de grade inférieur ou égal a 2 (21), a 43% de grade supérieur ou égal a 2
(20). De fait, cela limite le développement de la SBRT dans la prise en charge des cancers du
pancréas avec des accélérateurs « standards » ou qui ne disposent pas de systéme d’imagerie

performant.

d) Mouvements et déformation des tumeurs pancréatiques et des
organes a risque (OAR) en inter et intrafractions

Les mouvements du pancréas en intrafraction, principalement dus a la respiration, ont été évalués
par ciné-IRM (29). Le déplacement maximum du pancréas est retrouvé dans 1’axe cranio-caudal
(15 mm en moyenne), suivi par 1’axe antéro-postérieur (5 mm en moyenne) et 1’axe droite-gauche
(3 mm en moyenne). Le déplacement cranio-caudal explique la nécessité d’utilisation de marges
PTV importantes en absence de compensation du mouvement respiratoire (gating ou tracking).
La reproductibilité de positionnement maximal des tumeurs pancréatiques est retrouvée en fin
d’expiration (30). En cas de gating respiratoire pour compenser les mouvements du pancreas liés
au diaphragme, celui-ci est mieux exécuté sur les phases de fin d’expiration puisqu’il s’agit de la
période du cycle respiratoire ou le pancréas est retrouvé le plus souvent présent (29). Une marge
de 25% du déplacement maximal cranio-caudal suffit a garantir une couverture tumorale optimale.
En interfraction, la reproductibilité de position des tumeurs pancréatiques a été évaluée en fin
d’inspiration et en fin d’expiration par implantation de fiduciels avant la radiothérapie (31). La
position des tumeurs entre les fractions varie entre 2 et 6 mm selon les directions, avec le maximum
pour 1’axe cranio-caudal.

De plus, il a été démontré que la taille et la forme des tumeurs pancréatiques se modifient au cours
de la radiothérapie, rendant le gating respiratoire ou le repositionnement quotidien par

implantation de fiduciels imparfaits. Dans 1’é¢tude de Liu et al, la concordance entre le volume
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initial délinéé sur le scanner de simulation et la vérification sur les CBCT (Cone Beam Computed
Tomography) quotidien est de seulement 80%, 62% et 72% pour la téte du pancréas, le duodénum

et ’estomac respectivement (32).

e) Utilisation de ’IRM-linac dans la SBRT des cancers du pancréas

Bien que la sensibilité et la spécificité diagnostique du scanner et de I’IRM soient semblables dans
le diagnostic des adénocarcinomes pancreatiques (33), I’IRM est I’examen de référence pour la
délinéation précise des tumeurs pancréatiques et doit faire partie du bilan pré-radiothérapie (34).
Une fusion de I’IRM diagnostique et du scanner de simulation de radiothérapie permet de mieux
délimiter la tumeur, souvent de volume surévalue sur le scanner.

L’IRM-linac présente donc un grand intérét dans le traitement de ces tumeurs. En effet il permet
une délinéation précise des tumeurs (et des OAR), un suivi de ces derniéres pendant le traitement
(gating), une redélinéation précise des différents volumes avant chaque séance et une adaptation
du plan de traitement (radiothérapie adaptative) a chaque fraction.

Henke et al. ont publié un essai de phase | sur le traitement stéréotaxique guidé par IRM
(Stereotactic MR guided Adaptive Radiotherapy ou SMART) de tumeurs abdomino-pelviennes
(6). Dans cet essai, 5 patients étaient traités pour un adénocarcinome pancréatique. L’ensemble
des traitements prévus ont pu étre délivrés dans leur intégralité et la méthode a montré un gain
dosimetrique sur les OAR, principalement d0 a 1’adaptation et 1’optimisation des plans de
traitements. Aucune toxicité de grade 3 ou 4 n’était relevée. En revanche I’ objectif principal n’était
pas rempli (plus de 75% des séances en moins de 80 minutes au total).

Le principal écueil du traitement par IRM-linac est la durée nécessaire a la replanification,
augmentant le temps passé par le patient dans la salle de traitement, ainsi que le risque de
modification de la position du pancréas et des OAR.

L’équipe du VUMC a développé une méthode rapide de replanification pour la SMART
pancréatique (35). Briévement, le déroulement classique d’une séance traitement par IRM-linac
est le suivant : I’'IRM de simulation est reéalisée en respiration bloquée. Les contours des OAR de
I’IRM de simulation sont déformés automatiquement par le logiciel fourni par Viewray sur les
images IRM du jour. Les volumes cibles (GTV et PTV) sont eux recalés de fagon rigide et modifiés
si nécessaire quotidiennement par le radiothérapeute (de méme que les OAR). La dosimétrie peut

étre refaite online en salle de traitement si le plan initial généré sur les contours du jour n’est pas
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acceptable. Lors de la délivrance du traitement, le suivi de la cible est assuré par des séquences de
ciné-IRM (gating), permettant un arrét du faisceau lorsque la cible sort des limites prédéterminées.
Pour développer cette méthode de replanification online rapide, 66 plans de traitement réalisés par
le systtme MRIdian® pour un cancer du pancréas ont été recueillis afin de genérer une base de
données riches adaptée au maximum d’anatomies différentes. Une dose de 40 Gy en 5 fractions
était prescrite sur I’isodose 95% pour chacun d’entre eux. Le traitement était réalisé en mode IMRT
step and shoot. Ainsi, a partir de cette base de donneées, des plans de traitement ont été générés
automatiquement quotidiennement, et les contours déeformés pour s’adapter au mieux a I’anatomie
du jour. Les OAR étaient contourés dans un volume de 3 cm autour du PTV et pris en compte pour
la dosimétrie. La comparaison dosimétrique des deux méthodes montre que la seconde (SMART
3cm) présente un avantage dosimétrique sur les fortes doses délivrées aux OAR, facteur principal
de toxicité (notamment ulcere duodénal). Elle présente aussi un gain en temps avec moins
d’optimisations nécessaires sur toute la durée du traitement.

Une autre équipe avait déja démontrée la possibilité de segmentation automatique du pancréas en
IRM (36). Une méthode d’adaptation rapide a également été décrite avec un autre IRM-linac
(Elekta AB), par I’équipe d’Utrecht, montrant 1a aussi un avantage dosimétrique (37).

Tyran et al. ont évalué rétrospectivement le travail des radiothérapeutes quant a la prise de décision
quotidienne pour chaque séance de SMART pancréatique de la nécessité d’optimiser ou non le
plan de traitement (38). Apreés recalage sur I’image IRM du jour, le radiothérapeute décidait en
salle de traitement de la nécessité d’adapter le plan de traitement. Ensuite il pouvait décider de
traiter soit avec le premier plan, soit avec le nouveau. Parallelement, tous les OAR des 35 séances
(5 séances par patient, 7 patients) ont été redélinéés en entier a posteriori et la décision d’adapter
ou non le plan de traitement était prise a posteriori. 14 des 35 séances ont été realisées avec une
adaptation du plan de traitement, alors qu’a posteriori aprés redélinéation en entier des OAR, 25
d’entre elles auraient dues 1’étre. La concordance entre le « online » et le « offline » était de 87,5%
pour les séances avec adaptation du plan, mais de seulement 42% pour les séances qui n’en ont
pas eu. La raison principale évoquée est celle du temps nécessaire a la prise de décision d’adapter
ou non quotidiennement, augmentant le temps passe par le patient sur la table et donc pressant
1’équipe pour aller le plus vite possible. Cela laisse donc envisager la possible nécessité d’adapter

quotidiennement les plans de traitement, au prix d’une augmentation de la durée de ceux-Ci.
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2. Tumeurs du foie

a) Intérét de la SBRT dans le CHC

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la plus fréquente des tumeurs primitives du foie,
développée dans 90% des cas sur foie cirrhotique. L’étiologie la plus fréquente est 1’éthylisme
chronique, devant les hépatites virales (B et C) et la stéatose non alcoolique (NASH). En France,
son incidence est de 6,56/100000 habitants avec un taux de mortalité de 5,67/100000 habitants
(39). Dans le monde, il s’agit de la 6° incidence de cancer et de la 3° cause de mortalité par cancer
(40).

Les traitements standards « curatifs » sont la résection chirurgicale et la transplantation hépatique.
La transplantation est la seule modalité traitant a la fois le cancer et la maladie cirrhotique sous-
jacente. Pour les tumeurs inopérables, les traitements validés sont la radiofréquence, I’injection
percutanée d’éthanol et la chimio-embolisation (41). La radiothérapie rentre progressivement dans
ces standards de traitement, méme si I’'HAS considére qu’il est prématuré de recommander sa
pratique en routine quotidienne en 1’absence d’essai de phase III randomisé ayant démontré son
bénéfice ; et ne doit étre réalisée que dans des centres experts ou dans le cadre d’essais cliniques
(42). Le NCCN considére qu’il s’agit d’une option pour les tumeurs inopérables (43). Cependant,
nous avons aujourd’hui de nombreuses données concordantes sur 1’efficacité et la sécurité de la
SBRT dans le traitement des CHC.

Les données sur le contrdle local et la survie globale des principales études sur la SBRT des CHC
sont résumees dans le tableau 2.

Les indications retenues en France aujourd’hui par accord d’experts sont les suivantes : CHC
inopérable, score OMS < 2, 1 a 3 lésions < 5 cm, volume de foie sain > 700cc, cirrhose score

Child-Pugh < B7 et une maladie extra-hépatique contrdlée (44).
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Tableau 2 : principaux essais prospectifs ayant évalué la SBRT dans les adénocarcinomes

pancréatiques localement avancés

Auteurs Année Nbre Dose Nbre Contrdle local | Survie globale

patients | totale fractions |alet2ans alet2ans
(Gy)

Tseetal. | 2007 31 24-54 6 65% / - 48% / -

(45)

Kwonet |2010 42 30-39 3 72% 1 72% 92,9% / 77,2%

al. (46)

Cardenes | 2010 17 36-48 3 100% / 100% | 75% / 60%

etal. (47)

Andolino | 2011 60 24-48 3-5 -190% -167%

et al. (48)

Kang et 2012 50 42-60 3 -1 94,6% -168,7%

al. (49)

Dewas et | 2012 17 27-45 3 89% / 89% 72% [ 42,4%

al. (50)

Yoon et 2013 93 30-60 3-4 94,8% /92,1% | 86% / 53,8%

al. (51)

Bujold et | 2013 102 24-54 6 87,2% / - 55% / -

al. (52)

Bibaultet | 2013 75 24-45 3 89,9% /89,8% | 78,5% / 50,4%

al. (53)

Jangetal. | 2013 108 33-60 3 - 187% - 163%

(54)

Sanuki et | 2014 185 35 5 97,5% /90,7% | 95% / 83%

al. (55)

Yamashita | 2014 79 40-60 4 78,5% / - 52,9%/ -

et al. (56)

Huertas et | 2015 77 45 3 99% / 99% 81,8% / 56,6%

al. (57)

Wahl et 2015 63 27-60 3-5 97,4% /83,8% | 74,1% / 46,3%

al. (58)
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Scorsetti | 2015 42 36-75 3-6 85,8% / 64,4% | 77,9% / 45,3%
etal. (59)

Shioazawa | 2015 35 60 3-5 97,1%/ - 95,2% / -

et al. (60)

Queetal. | 2016 115 26-40 3-5 63,5% / - 85,3% / -

(61)

Weiner et | 2016 12 40-55 5 91%/ - 38,1%/ -

al. (62)

Gkika et 2017 47 21-66 3-12 79% / - 40,1%/ -

al. (63)

Lo et al. 2017 89 25-60 4-6 78,1% a3ans |459%/-

(64)

Kubo et 2018 65 30-60 4-8 100% a3 ans |56,3% a3 ans
al. (65)

Jeong et 2018 119 30-60 3-4 97% a 3 ans 83,8% a 3 ans
al. (66)

Scher et 2018 136 40-60 3 94,5% / 91% 79,8% / 63,5%
al. (67)

Uemoto et | 2018 121 30-64 4-20 78%/66,8% | 95%/91,5%
al. (68)

Sapir et al. | 2018 125 NR 3-5 96,5% /91,3% | 74,1% / 34,9%
Yeunget | 2019 31 40-55 3-5 94% / - 84% /-

al. (69)

Kimetal. |2019 18 36-60 4 - 180,9% - 181,3%
(70)
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b) Intérét de la SBRT dans les métastases hépatiques

Environ 50% des tumeurs solides métastatiques développeront des métastases hépatiques (71). Les
cancers primitifs les plus frequemment rencontrés sont les cancers du sein, du poumon, du colon
et du rectum. Historiquement, le traitement standard en cas de métastases hépatiques repose sur la
chimiothérapie, avec des taux de survie a 5 ans variant de 0 & 17% selon le primitif (72,73). En
cas de dissémination hépatique isolée de la maladie, le pronostic des patients est clairement
amélioré avec le traitement focal de ces métastases chez des patients sélectionnés, avec une survie
a 5 ans allant jusqu’a 50% (74). Le TNCD réserve le traitement focal de ces métastases a la
chirurgie et I’évaluation de la résécabilité est avis d’experts (75).

Chez les patients non opérables, du fait de 1’état général du patient, de la localisation des
métastases hépatiques ou de leur nombre, d’autres traitements focaux sont réalisables, parfois
selon un traitement multimodal, comme la radiofréquence et la radiothérapie stéréotaxique. De
nombreuses études sont aujourd’hui disponibles sur 1’évaluation de la SBRT dans la prise en
charge des métastases hépatiques, avec d’excellents résultats. Riou et al. ont publié un état de 1’art
de la SBRT des métastases hépatiques avec les résultats cliniques et les différentes modalités de
traitement disponibles (machines dédiées ou non, fractionnement, modalités de contrble du
positionnement et du suivi de la cible) (76).

Les données sur le contr6le local et la survie globale des principales études sur la SBRT des
métastases hépatiques sont résumées dans le tableau 3.

La difficulté pour la lecture de ces résultats de la SBRT dans les tumeurs hépatiques réside dans
la multiplicité des machines (accélérateur dédié ou non), des techniques, des modalités de
prescription de la dose ou de la délinéation, rendant la comparaison entre ces études délicates
(98).
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Tableau 3 :principales études sur ['utilisation de la SBRT dans les métastases hépatiques

Auteurs Année Nbre Dose Nbre Controle Survie
patients totale (Gy) | fractions local globale

Herfarth et | 2001 37 14-26 1 67%al8 |NR

al. (77) mois

Scheffter et | 2005 18 36-60 3 NR NR

al.

{Citation}

Hoyer etal. | 2006 44 45 3 79% a2 22% a3

(78) ans ans

Dawson et | 2006 34 24-57 6 NR NR

al. (79)

Kavanagh et | 2006 36 60 3 93%al18 |NR

al. (80) mois

Waulfetal. | 2006 39 26-37,5 1-4 66% a2 32% a2
ans ans

Katz et al. 2007 69 30-55 10 57%a20 | Médiane

(81) mois 14,5 mois

Ambrosino | 2009 27 25-60 3 NR NR

etal. (82)

Lee et al. 2009 68 27,7-60 6 71% a 1 an | Médiane

(83) 17,6 mois

Rusthoven | 2009 47 36-60 3 95%alan |30%az2

etal. (84) ans

Goodman et | 2010 19 18-30 1 77%alan | 50,4% a2

al. (85) ans

Scorsetti et | 2011 61 75 3 94%alan | 835%al

al. (86) an

Vautravers | 2011 42 40-45 3-4 NR 48% a 2

et al. (87) ans

Stintzing et | 2013 14 24 1 87% a 1 an | Médiane

al. (88) 9,2 mois
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Van de 2015 33 50-60 3-10 NR 68,8% a2

Voorde et ans

al. (89)

Andratschke | 2015 74 30-35 3-5 48,3% a3 | 30%a3

etal. (90) ans ans

Rubioetal. | 2016 21 36-60 3-5 944%al |95%al

(91) ans, 80,6% | an, 85,7%
az2ans az2ans

Llacer- 2017 41 40-50 5-10 90,3% a6 | NR

Moscardo et mois

al. (92)

Mendez 2017 40 37,5-50,25 | 3 81%a3 65% a3

Romero et ans ans

al. (93)

Scorsetti et | 2018 61 75 3 94%al 85%al

al. an, 78%a |an,31%a
3ans 3ans

Moon etal. | 2018 19 27,5-45 3-5 81%alan | 78%alan

(94)

Onaletal. |2018 22 54 3 100%al |85%al

(95) an,88%a |an,57%a
2 ans 2 ans

Rosenberg | 2019 20 30-60 5 80% a2l |60%a?2

et al. (96) mois ans

Anstadtet | 2019 42 42-60 3 86% a1 72%al

al. (97) an, 80% A g”én?% a
2 ans
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C) Mouvements des tumeurs hépatiques en inter et intrafractions

Comme les tumeurs pancréatiques, les tumeurs hépatiques sont situées sous le diaphragme et ont
des mouvements principalement liés a la respiration. L’ implantation de marqueurs fiduciels dans
le foie lors de la SBRT avec les accélérateurs « classiques » a permis de mesurer le déplacement
de ces tumeurs en intra et interfractions. Shimohigashi et al. ont ainsi mesuré le déplacement de
ces tumeurs pendant le traitement (intrafraction), ainsi qu’entre le scanner de simulation et chacune
des séances de traitement (interfraction), en utilisant un scanner 4D et des CBCT 4D. Les patients
étaient traités avec compression abdominale. Le déplacement moyen des tumeurs en intrafraction
est de 1,7 mm latéralement, 2,4 mm dans le sens antéro-postérieur et 5,3 mm dans le sens cranio-
caudal respectivement. Entre les fractions, le changement moyen de position des tumeurs était
évalué a 0,6mm latéralement, 0,8 mm dans le sens antéro-postérieur, et 1,3 mm dans le sens cranio-
caudal. Il y avait une corrélation élevée entre les mouvements mesurés lors de la simulation et lors
de chacune des séances (99). Dans 1’étude de Brandner et al., le déplacement moyen du foie dans
I’axe cranio-caudal lié a la respiration était de 1,3 cm (100). L’ AAPM recommande de traiter par
une technique de management du mouvement respiratoire comme la compression abdominale des
que le mouvement de la cible dépasse 5 mm. Si le patient ne peut pas tolérer la procédure, une
autre technique de prise en compte du mouvement respiratoire doit alors étre proposé (exemple :
traitement en respiration blogquée, gating, etc.) (101)

Le contraste des tumeurs hépatiques étant beaucoup plus élevé en IRM qu’en tomodensitométrie,
le déplacement des tumeurs a été évalué en acquisition ciné-IRM. Le déplacement maximal des
tumeurs était de 2,4 mm latéralement, 4,4 mm dans I’axe antéro-postérieur et 14,7 mm dans 1’axe
cranio-caudal. Le déplacement dans I’axe cranio-caudal était plus élevé que celui supposé par le

scanner 4D chez I’ensemble des patients (102).

d) Utilisation de I’'TRM-linac dans la SBRT des tumeurs hépatiques

Comme pour les tumeurs pancréatiques, le contraste en IRM pour le foie est meilleur que celui en
tomodensitométrie. L’IRM-linac permet donc une délinéation précise de ces tumeurs, une
redélinéation avant chaque séance si nécessaire (cf. déformation des tumeurs en cours de
traitement), ainsi qu’un suivi de la cible (gating) permettant de réduire les marges du volume cible.
Pour les tumeurs hépatiques périphériques proches des structures digestives, ’IRM bénéficie 1a

aussi d’une délinéation plus précise de ces structures et de leurs interfaces avec le foie, permettant
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donc de traiter avec de fortes doses par fraction et avec plus de sécurité. En effet, le foie est un
organe sensible a I’irradiation. L ’hépatite radique ou RILD (Radiation Induced Liver Disease) est
une complication classique en cas de non-respect des contraintes de doses hépatiques. L’effet
volume est particuliérement important car le risque de RILD est d’autant plus grand que le volume
de foie sain irradié est éleve. La dose moyenne au foie et le volume de foie sain épargné sont tres
importants (103). De plus, les antécédents du patient sont un facteur a prendre en compte. En effet,
la majeure partie des patients traités pour un CHC ont une cirrhose sous-jacente engendrant une
fragilité nous incitant a réduire encore la dose recue par le foie non tumoral. Les patients traités
pour des métastases hépatiques ont souvent recus plusieurs lignes de chimiothérapie, ont parfois
été opérés, avec une repercussion importante sur le volume et la fonction hépatique (104). La
réduction des marges est donc cruciale pour épargner au maximum le volume de foie non tumoral
irradié et donne tout son intérét au traitement guidé par IRM.

L’injection de produit de contraste permet d’améliorer encore la précision de la délinéation.
Wojciesynski et al. ont publié¢ leur expérience de I’utilisation d’un produit de contraste, le
gadoxetate, dans la SBRT par MRgRT des tumeurs hépatiques de 5 patients (105). En utilisant
seulement une séquence True Fast Imaging (TRUFI, TR = 3,33 ms, TE = 1,43 ms, angle de bascule
= 60°, FOV 40*40*43 cm), les tumeurs étaient correctement visualisées et suivies pendant le
traitement pour I’intégralité des séances des 5 patients.

En cas de mauvaise visibilité des tumeurs hépatiques, notamment du fait de leurs petites tailles,
certaines equipes utilisent des repéres indirects pour le traitement par MRgRT-SBRT. Boldrini et
al. ont présenté leur expérience du traitement de 2 métastases hépatiques de petite taille en utilisant
la présence de 2 kystes biliaires proches comme cible indirecte permettant le gating. L’imagerie
post-traitement était en faveur d’une réponse compléte des 2 métastases (106). Rosenberg et al.
ont publié la plus grosse série, a ce jour, de traitement par MRgRT-SBRT de tumeurs hépatiques
(96). Le traitement était réalisé avec la premiere génération de MRIdian® (Cobalt) 26 patients ont
été traités, avec un suivi médian de 21,2 mois. La dose médiane délivrée était de 50 Gy en 10
fractions. Aucune toxicité gastro-intestinale de grade 4 ou 5 n’a été retrouvée. La survie globale a
1 et 2 ans était de 69 et 60% respectivement. Au temps de suivi médian, la survie sans récidive
locale était de 80,4% (100% pour les CHC, 75% pour les métastases de cancers colorectaux, 83%
pour les autres 1ésions), ce qui constitue d’excellents résultats, laissant donc a penser que I’escalade

de dose des tumeurs hépatiques est efficace et réalisable avec IRM-linac.
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3. Cancers de prostate non préalablement irradiés

a) Intérét de la radiothérapie hypofractionnée dans le cancer de
prostate

La radiothérapie externe (associée ou non a I’hormonothérapie) est un traitement de choix dans le
traitement des cancers de prostate localisés ou localement avancés. L’augmentation de la dose
totale (jusqu’a 78-80 Gy actuellement) a montré son bénéfice en terme de survie sans récidive
biochimique (107-109). En radiothérapie, le rapport o/p, provenant du modele linéaire
quadratique, est un rapport utilisé pour mesurer la sensibilité a la dose par fraction des différents
tissus (tumoraux et sains). Du fait d’un o/p faible du cancer de prostate (entre 1,5 et 3), les fortes
doses par fraction (radiothérapie hypofractionnée) sont prétendues augmenter la probabilité de
contrdle tumoral tout en diminuant les toxicités aux organes a risque (o/p élevé). Plusieurs essais
randomisés récents ont évalué 1’hypofractionnement modéré par rapport & un fractionnement
conventionnel.

Dans I’essai de non infériorité RTOG 0415 (110), le schéma hypofractionné (70 Gy en 28 fractions)
n’était pas inférieur au schéma standard de radiothérapie sans augmentation de dose (73,8 Gy en
41 fractions) en termes de DFS a 5 ans (85.3% (95% ClI, 81.9 - 88.1) vs. 86.3% (95% ClI, 83.1 -
89.0)), dans les cancers de prostate de faible risque. Les taux de toxicités génito-urinaires et gastro-
intestinales tardives de grade 2 et 3 étaient en revanche augmentées dans le groupe
hypofractionnement (HR 1,31 a 1,59).

L’essai CHHIP (111) a comparé un schéma a dose conventionnelle de 74 Gy en 37 fractions a
deux schémas d’hypofractionnement modéré de 60 Gy en 20 fractions ou 57 Gy en 19 fractions.

La majorité des patients avaient un cancer de prostate de risque intermédiaire. La DFS a 5 ans
n’était pas différente entre les groupes 74 Gy et 60 Gy (88:3% (95% CI, 86.0-90.2) vs. 90.6%
(88.5-92.3)), mais inférieure dans le groupe 57 Gy (85.9% (83.4-88.0)). Il n’y avait pas de
différence de toxicité tardive digestive ou urinaire entre les 3 groupes.

Incrocci et al. ont publié les résultats de I’essai HYPRO (112) comparant un bras standard de
radiothérapie avec augmentation de dose a 78 Gy en 39 fractions a un bras hypofractionnement
64,6 Gy en 19 fractions dans les cancers de prostate de risque intermédiaire ou a haut risque. La
DFS a 5 ans n’était pas supérieure dans le groupe hypofractionnement (80.5% (95% CI 75-7-84-4)
vs. 77.1% (71.9-81.5)). Il y avait plus de toxicités génito-urinaires tardives de grade 3 dans le
groupe hypofractionnement (19-0% [95% CI 15.2-23.2] vs. 12.9% [9.7-16.7], p=0-021), mais pas
plus de toxicités tardives gastro-intestinales (2.6% [95% CI 1.2-4.7]) vs. 3.3% [1.7-5.6] p=0.55).
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L’ensemble de ces données tendent a imposer 1’hypofractionnement comme une bonne option
dans la radiothérapie externe pour les cancers de prostate de risque bas et intermédiaire. La non-
infériorité semble étre établie face a une radiothérapie sans augmentation de dose en termes de
contréle tumoral ; la crainte restant sur le taux de toxicités tardives. Cette toxicité pourrait étre
diminuée par la diminution des marges PTV permises par le gating de la prostate via I’IRM linac,
motivant son utilisation dans cette indication.

Les données sur I’hypofractionnement extréme (stéréotaxie) dans les cancers de prostate de faible
risque sont moins solides. King et al. ont publié les résultats d’un essai prospectif non comparatif
(113). 36,25 Gy étaient délivrés en 5 fractions. Les résultats cliniques étaient similaires a ceux
connus dans la littérature avec un fractionnement standard. Les toxicités tardives étaient rares (0%
de toxicités rectales de grade 3, 3% de toxicités vésicales de grade 3, aucune toxicité de grade 4
ou b).

b) Mouvements de la prostate en inter et intrafractions

Ramiandrisoa et al. ont publié une revue de la littérature sur les variations anatomiques de la
prostate pendant la radiothérapie (mouvements et déformations de la prostate en inter et
intrafractions) (114). L’utilisation de marqueurs fiduciels intraprostatiques pour la réalisation de
la radiothérapie a permis une évaluation trés précise de ces variations. En intrafractions, le
déplacement moyen de la prostate est maximal dans I’axe antéropostérieur (1,0-4,5mm), suivi de
I’axe craniocaudal (0,7-4,7 mm) et latéral (0-3,7mm, avec des déplacements maximums atteignant
respectivement 1,8, 1,4 et 1,7 cm dans ces trois axes. En interfractions, les déplacements moyens
sont de 0,4-2,9 mm dans I’axe antéropostérieur, 0,2-3,4 mm dans 1’axe craniocaudal et 0-2 mm
dans I’axe latéral. Les déplacements maximums sont respectivement de 1,2 cm, 1,0 cm et 0,6 cm
dans ces trois axes. Ces variations sont en grande partie liées au remplissage vésical et rectal,
entrainant des mouvements de translation et de bascule de la prostate (115-117). En cours
d’irradiation, I’éventuel passage d’un gaz dans le rectum peut entrainer un mouvement de la
prostate vers 1I’avant, mouvement qui peut ne pas étre anticipé par I’imagerie de positionnement et
entrainant alors un risque de surdosage au rectum et de sous-dosage a la prostate. Dans le cas d’un
traitement par gating avec IRM linac, un mouvement antérieur de la prostate faisant sortir le
volume des limites fixées a priori va interrompre momentanément 1’irradiation jusqu’au retour de

la prostate au sein du volume prédéfini, permettant une délivrance plus exacte de la dose planifiée.
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C) Utilisation de I’IRM linac dans les cancers de prostate

Tetar et al. ont publié une série de 140 patients traités par le systeme MRIdian® (ViewRay, Inc.,
Mountain View, CA) (118). Les patients traités avaient un adénocarcinome de prostate de stade
localisé (T1-T3b), sans symptdémes urinaires séveres. Pour les faibles risques, seule la prostate
était delinéée dans le CTV ; pour les risques intermediaires et élevés, la prostate ainsi que la base
des vésicules séminales étaient incluses. Le PTV était génére par expansion automatique uniforme
de 3 mm autour du CTV. La dose délivrée était de 5 fractions de 7,25 Gy, sauf pour 10 patients
avec une tumeur proche de ’urétre et ou la dose était de 5 fractions de 7 Gy. Au total, 700 fractions
ont été délivrées. Pour 97% des séances, une adaptation du plan de traitement a été réalisée, avec
dans tous les cas un respect des contraintes de doses apres réoptimisation. Les données de toxicités,
et encore plus de résultats cliniques, ne sont pas encore matures.

Hegde et al. ont montré I’utilité du suivi de la prostate par ciné-IRM lors du traitement par IRM-
linac, avec des mouvements ou déformation de la prostate de par les distensions rectales lors du
passage d’un gaz (119). En cas de mouvements trop importants de la prostate, ’irradiation

s’interrompt jusqu’au retour de la prostate dans les limites anatomiques déterminées a priori.

4.  Récidives tumorales intraprostatiques isolées

La question du traitement de rattrapage en cas de récidive intraprostatique d’un cancer de prostate
primo-traité par radiothérapie externe ou par curiethérapie est I’objet de controverses. La définition
de la récidive biochimique apres irradiation externe d’un cancer de prostate a été fixée comme
suit : nadir du PSA apres traitement + 2 ng/mL (120). Historiquement, le traitement de cette
récidive est basé sur I’hormonothérapie, source d’effets secondaires importants chez des patients
qui pourront étre amenés a la recevoir de nombreuses années (121). Devant 1’avénement des
nouveaux examens d’imagerie, que cela soit ’IRM pelvienne multiparamétrique ou les examens
de médecine nucléaire (TEP scanner a la choline ou au PSMA), de plus en plus de patients sont
diagnostiqués avec une recidive intraprostatique isolée suite a une augmentation du PSA apres
irradiation. (122-124). Pour ces patients, plusieurs thérapeutiques sont envisageables. La
prostatectomie a été le premier traitement envisagé. Chade et al. ont publié une revue de la
littérature sur la prostatectomie de rattrapage (125). Le taux de survie sans récidive biochimique a
5 ans varie de 47 a 82%. Le principal écueil de ce type de traitement réside dans le risque élevé de
complications de cette chirurgie délicate en territoire irradié. On note un taux d’incontinence

urinaire de 21 a 90% selon les séries et un taux de dysfonction érectile de 80 a 100%. De ce fait,
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d’autres techniques de rattrapage ont été évaluées, comme la cryothérapie ou les ultrasons de haute
intensité (HIFU)., avec des taux de survie sans récidive biochimique de 1’ordre de 50 a 70% a 5
ans (126,127).

Pasquier et al. ont publié une série rétrospective sur I’irradiation stéréotaxique de rattrapage des
récidives isolées intraprostatiques de cancer de prostate préalablement irradiés (128). La dose
médiane prescrite était de 36 Gy en 6 fractions. Avec un suivi médian de 29,3 mois, le taux de
survie sans seconde récidive biochimique était, a 3 ans, de 55%. A 3 ans, la toxicité génito-urinaire
de grade > 2 était de 20,8%. Suite a ces résultats, un essai de phase Il (GETUG-AFU 31) est cours.
Cette situation clinique semble particulierement adaptée a I’utilisation de la radiothérapie guidée
par IRM.

5.  Reécidives tumorales abdomino-pelviennes

a) Intérét de la SBRT dans les récidives tumorales isolées abdomino-
pelviennes

Le traitement des maladies oligométastatiques a vu récemment la radiothérapie stérétotaxique
prendre une place majeure via la publication de I’essai SABR-COMET (129). 99 patients
présentant une maladie oligométastatique (1-5 lésions) étaient randomisés entre traitement
standard (chimiothérapie palliative) et SBRT de tous les sites métastatiques. La survie globale était
significativement augmentée dans le groupe SBRT, 41 mois vs 28 mois.

Avant cette étude, d’autres auteurs avaient démontré la faisabilité et I’efficacité de la SBRT dans
la prise en charge des récidives tumorales abdomino-pelviennes. Dagoglu et al. ont publié une
série de 18 patients traités par SBRT pour une récidive pelvienne de cancers colorectaux (130). Le
contrdle local était de 89% avec une survie globale de 43 mois. Il était retrouvé une toxicité de
grade 4 (perforation intestinale) et trois toxicités de grade 3 (neuropathie, hydronéphrose). Ling et
al. ont publié une série rétrospective de 20 patientes traitées par SBRT pour une récidive
ganglionnaire en territoire irradié de néoplasies gynécologiques (131). La dose prescrite allait de
40 a 45 Gy en 5 fractions. Avec un suivi médian de 31,2 mois, le contréle local a 3 ans était de
61,4% et la survie globale de 51,9%.

A la lumiére de ces résultats, on constate que ’irradiation stéréotaxique des récidives abdomino-
pelviennes, en territoire préalablement irradié ou non, apporte de tres bons résultats

carcinologiques, et doit donc se discuter en cas de résection chirurgicale non realisable ou trop
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morbide. Le principal écueil reste la toxicité, particulierement tardive, d’autant plus s’il s’agit d’un

territoire déja irradié.

b) Utilisation de I’'IRM-linac dans la SBRT des récidives abdomino-
pelviennes

La précision de I’irradiation avec réduction maximale de la dose aux OAR, tout en maintenant une
dose ablative a la tumeur, a d’autant plus de sens dans ces récidives abdomino-pelviennes, qu’elles
surviennent fréquemment en territoire irradi¢. En effet, la radiothérapie fait partie de 1’arsenal
classique des pathologies gynécologiques, digestives et urologiques. De fait la dose de tolérance
des OAR est souvent tres faible en cas de seconde irradiation. La MRgRT présente donc un grand
intérét dans I’irradiation de ces pathologies.

Nous ne disposons pas a ce jour d’étude spécifique sur I’utilisation de la MRgRT dans ces récidives
abdomino-pelviennes. En revanche, nous pouvons extrapoler les résultats d’autres études. Dans
I’essai de phase I de Henke et al. sur I'utilisation de la MRgSBRT dans la prise en charge de
néoplasies abdomino-pelviennes, la dose prescrite était de 50 Gy en 5 fractions (6). Sur les 97
fractions réalisées dans le cadre de I’essai, 81 ont vu le plan de traitement étre adapté, soit pour
violation des contraintes aux OAR, soit pour possibilit¢ d’augmentation de la dose au PTV.
L’adaptation du plan de traitement augmentait la couverture du PTV dans 64/97 fractions. Aucune
toxicité de grade > 3 n’était retrouvée.

Palacios et al. ont étudié le role de 1’adaptation quotidienne du plan de traitement dans la prise en
charge par MRgSBRT de métastases surrénaliennes (132). 17 patients étaient traités pour un total
de 84 fractions. Une image IRM était réalisée avant chaque séance, suivie d’un recalage rigide sur
le GTV de I’image IRM pré-traitement. Apres adaptation des contours, une optimisation du plan
de traitement était realisée et comparée au plan de traitement initial calculé sur I’imagerie du jour.
En interfraction, des déplacements maximums de 17, 27 et 36 mm étaient retrouvés respectivement
pour I’estomac, le gréle et le duodénum ; avec des modifications de volume de 23,8, 20,5 et 20,9
cm?. Le recalcul du plan de traitement initial sur I’anatomie du jour retrouvait un sous-dosage au
PTV ou un surdosage aux OAR dans 1/3 des cas, démontrant I’intérét de 1’adaptation quotidienne
des plans de traitement. L. optimisation des plans de traitement améliorait la couverture tumorale

dans 63% des cas.
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I1l. MATERIELS ET METHODES

A.  Sélection des patients

Les patients devaient étre en bon état général (score OMS entre 0 et 2), sans contre-indications
pour I’IRM (claustrophobie, corps étranger métalliques dans le champ de traitement, pacemaker
contre-indiqués etc.).

Pour les tumeurs pancréatiques primitives, les patients ne devaient pas avoir de métastases a
distance (a I’exception d’un patient pour lequel la maladie métastatique étaient limitée et
contr6lée), et devaient présenter une réponse ou une stabilité en cas de chimiothérapie d’induction.
Pour les CHC, les patients ne devaient pas présenter de cirrhose sous-jacente supérieure au stade
Child A. Pour les métastases hépatiques, la maladie devait étre contrdlée par ailleurs.

Pour les réirradiations de récidives intraprostatiques isolées, les patients étaient sélectionnés selon
certains criteres supplémentaires : pas de toxicités baseline (consécutives a la premiére irradiation)
gastro-intestinales ou génito-urinaires de grade > 2, un intervalle entre les deux irradiations
supérieur a 12 mois, pas de métastases a distance, une récidive histologiquement prouvée ou a haut
niveau d’évidence (augmentation du PSA confirmée sur deux prélévements successifs, 1ésion
PIRADS 5 sur I’IRM ou PET choline positive).

L’étude était approuvée par le comité éthique du centre et tous les patients ont signé un

consentement éclairé avant le traitement.

B. Simulation

Tous les patients avaient un scanner de simulation suivi directement d’une IRM de simulation sur
le MRIdian pour assurer la reproductibilité de la configuration anatomique. Les images du scanner
et de ’IRM de simulation étaient fusionnées (recalage rigide). Les images IRM étaient utilisées
pour la délinéation et les images scanner pour le calcul de dose. Si besoin, une injection de produit
de contraste était faite lors de la simulation (produit de contraste iodé pour le scanner, gadolinium
pour I'IRM). Lors du scanner de simulation, des antennes « factices» avec propriétés
d’atténuation des électrons similaires aux vraies antennes IRM étaient positionnées sur le patient.
L’acquisition IRM était faite en séquence TRUFISP (T1/T2, respiration libre ou bloquée selon les
localisations traitées, de 17 a 173 secondes, resolution de 1,5 x 1,5 mm, champ de vue de 45 x 30
X 36 cm a 45 x 45 x 24 cm maximum).

Pour les tumeurs pancréatiques et hépatiques, une contention personnalisée (Totim®) était

réalisee avec les bras le long du corps.
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C. Prescription du traitement

Le GTV était délinéé en utilisant les informations des imageries de simulation (IRM et scanner)
et des imageries diagnostiques (TDM, IRM, PET scanner au FDG ou a la choline). Les organes a
rsique étaient délinéés sur I’imagerie de simulation MRIdian ® non injectées.

Une marge isotropique de 3 a 5 mm était appliquée pour le PTV. Si nécessaire, un PTV optimisé
(PTVopti) était défini comme suit : PTVopti =PTV — OAR + 5 mm. La planification du traitement
était faite sur le TPS Viewray®, avec normalisation sur la D50 (100% de la dose de prescription

couvre 50% du volume cible) assurant une couverture de 95% du volume cible par I’isodose 95%.

D. Contraintes de doses

Les contraintes de doses utilisées sont résumées dans le tableau 4. Pour les récidives
intraprostatiques, les contraintes utilisées sont celles du protocole GETUG-AFU 31 (133). Pour
I’irradiation des cancers de prostate en primo-traitement, les contraintes utilisées sont celles du
protocole RPAH-1(134) . Pour les autres localisations, les contraintes de doses sont celles
classiqguement admises dans la littérature sur la radiothérapie hypofractionnée extracranienne
(135,136).
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Tableau 4 : contraintes de dose utilisées pour la radiothérapie hypofractionnée guidée par IRM

Organe a risque / 5 fractions Contrainte
Dmax < 35 Gy
(Esophage
V19,5<5cc
Dmax < 32 Gy
Duodénum
V18 <5cc
Dmax < 32 Gy
Estomac
V18 <5cc
. Dmax < 32 Gy
Intestin gréle
V19,5<5cc
Dmax < 32 Gy
Colon
V25<5cc
) Dmédiane < 15 Gy
Foie - PTV
V<15 Gy > 700 cc
Canal medullaire Dmax < 25 Gy
Dmax < 35 Gy
Ceceur
V32<15cc
. Reins totaux : V<1756y > 200 cc
Reins

Rein homolatéral : V<456, > 130 cc

Protocole GETUG 31 /5 fractions

) V27<2cc
Paroi rectale
V12 < 20%
o V27<5cc
Paroi vésicale
V12 < 15%
Urétre V36<1cc
V24 < 30%
Urétre + 3 mm
D max < 39 Gy
Protocole RPAH / 20 fractions
Dmax < 62 Gy
Rectum
V58,9<1cc
] Dmax < 63 Gy
Vessie
V62 <1cc
Tétes fémorales Dmax < 46 Gy
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E.  Description de la procédure de traitement

1.  Traitement non adaptatif

Tous les patients étaient centrés sur le volume cible apres acquisition de I’image IRM du jour
(protocole d’imagerie identique a celui de la simulation). Apres recalage rigide sur le GTV, une
structure de tracking était choisie et délinéée pour suivi de la cible pendant I’irradiation sur des
séquences sagittales ciné-IRM. Le faisceau d’irradiation s’arrétait quand les contraintes
prédéfinies n’étaient pas respectées (le plus souvent : plus de 5% de la structure suivie dépassant

de 3 mm ou plus sa position initiale)

2.  Traitement adaptatif

Tous les patients étaient centrés sur le volume cible aprés acquisition de 1’image IRM du jour
(protocole d’imagerie identique a celui de la simulation). Aprés recalage rigide sur le GTV, les
contours des OAR étaient propagés de maniére élastique sur I’image IRM du jour. Si les
contours des OAR n’étaient pas optimaux, il pouvait étre modifiés online par le médecin. Le
plan initial était ensuite évalué par le physicien et par le médecin sur I’image du jour. Si toutes
les contraintes de doses étaient respectées, le traitement était effectué avec plan initial (fractions
non adaptées). Dans le cas contraire, en cas de couverture tumorale insuffisante ou de doses
inacceptables aux OAR, le plan initial était optimisé par le TPS intégré (fractions adaptées). La
carte de densité électronique (transférée depuis le scanner de simulation sur I’image IRM du
jour) et le contour de la peau étaient vérifiés pour s’assurer du recalcul correct du plan. Une
assurance qualité du nouveau plan optimisé était conduite au travers d’un recalcul du plan par un
second algorithme Monte Carlo avant I’irradiation. Le suivi de la cible était réalisé en choisissant
une structure avec un contraste suffisant sur des acquisitions ciné-IRM sagittales. Le faisceau
d’irradiation s’arrétait quand les contraintes prédéfinies n’étaient pas respectées (le plus

souvent : plus de 5% de la structure suivie dépassant de 3 mm ou plus sa position initiale). La

figure 4 présente un résumé de la procédure de traitement en cas de traitement adaptatif.
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Treat with Original
Plan

Figure 4 : description de la procédure de traitement classiquement utilisée lors de la
radiothérapie adaptative guidée par IRM. D aprés Acharya et al. (5)

F.  Evaluation clinique et paraclinique

Tous les patients étaient évalués cliniquement avant, pendant (une fois par semaine) et apres le
traitement. A chaque consultation, les toxicités étaient relevées et gradées selon le CTCAE v5.0.
Selon la localisation tumorale, un suivi radiologique (TDM, IRM, PET scan) et biologique (avec

marqueurs tumoraux si concernés) était réalisé apres le traitement.

G. Evaluation dosimétrique

En cas de traitement adaptatif, lors de chaque séance adaptée, le plan prédit (predicted, plan
initial appliqué aux images du jour) et le plan délivré (delivered, nouveau plan sur les images du

jour) était comparé a posteriori entre eux et avec le plan dosimetrique initial (plan). Les
46



couvertures tumorales et les contraintes de doses aux OAR étaient comparées. Les résultats
étaient analyseés statistiquement par test de Student apparié ou par un test de Wilcoxon lorsque

les conditions de validité du test de Student apparié n’étaient pas satisfaites).

IV. RESULTATS

A.  Population de I’¢tude

Soixante-deux patients ont été traités sur le MRIdian® entre le 21/10/2019 et le 27/03/2020.
L’ensemble des patients traités ont été inclus dans 1’étude, avec un recueil prospectif des données.
Il 'y avait 50 hommes (81%) et 12 femmes (19%), avec un age médian de 72,5 ans. Les
caractéristiques initiales des patients sont présentées localisation par localisation dans les

paragraphes suivants.

B.  Tumeurs pancréatiques

Les caractéristiques initiales des patients traités pour une tumeur pancréatique sont présentées dans
le tableau 5. Quinze patients ont été traités; il y avait 9 hommes et 6 femmes pour un dge médian
de 69 ans. La maladie était classée localement avancee dans 67% des cas. Treize patients (87%)
étaient traités pour un adénocarcinome pancréatique, un patient (7%) était traité pour une métastase
pancréatique d’un carcinome rénal et un autre patient (7%) était traité a la fois sur le pancréas et
sur une métastase hépatique. Quatorze patients (93%) ont eu chimiothérapie d’induction. Aucun
patient n’avait de chimiothérapie concomitante a 1’irradiation. Le Cal9-9 médian était a 64,20
Ul/mL.

La dose prescrite était de 50 Gy pour 12 patients, 40 Gy pour 2 patients et 37,5 Gy pour 1 patient,
a chaque fois délivrée en 5 fractions. La durée moyenne des séances était de 91 minutes (minimum
72 min, maximum 114 min). L’étalement médian (temps entre la premiére et la derniére séance)

était de 6 jours (minimum 4 jours, maximum 11 jours).
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Tableau 5 : caractéristiques initiales des patients traités pour une tumeur pancréatique

N % Minimum | Maximum | Médiane
Age 15 46 85 69
Sexe
Femme 6 40
Homme 9 60
Maladie
Borderline 2 13
Localement avancée 10 67
Récidive 1
Localement avancée + récidive méta hépatique 1
Meétastase 1
Traitement antérieur
Chirurgie 1 7
Chimiothérapie 12 80
Chimiothérapie + CAR-T cells 1
Chirurgie + chimiothérapie 1
Traitement concomitant
Non 15 100
Score OMS
0 3 20
1 12 80
CA 19-9 (Ul/mL) avant RT 13 6,40 3444,00 64,20
NC 2 13

1.  Résultats dosimetriques

Toutes les seances ont été réalisées de fagon adaptative pour tous les patients. L’ensemble des
résultats dosimétriques et des comparaisons entre les trois plans sont présentées dans le tableau 6.
Le plan planifié correspond au plan validé initialement avant le début du traitement. Le plan prédit
correspond au plan planifié appliqué aux modifications anatomiques quotidiennes (aprés
redélinéation des OAR). Le plan délivré correspond au nouveau plan (aprés adaptation ou
optimisation dosimétrique) recalculé quotidiennement aprés modifications anatomiques
(redélinéation des OAR). Pour les paramétres dosimétriques de couverture tumorale (PTVopti
V100%, PTV opti V95%, GTV V100% et GTV V95%), il y avait un bénéfice statistiquement
significatif a adapter la dosimétrie (plan délivré meilleur que le plan prédit). La couverture
tumorale, le plus souvent mesurée par le PTVopti V95% (volume de PTV optimisé recevant 95%
de la dose) montrait un gain moyen en faveur des plans délivrés par rapport aux plans prédits de
3,41% (89,08% vs 85,67% ; p < 0,01). Sur ce paramétre de couverture tumorale, la dosimétrie

planifiée était meilleure que les dosimétries prédites et délivrées (PTV opti plan médian = 94,56%
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vs. 89,08% et 85,67%, p <0,01). Concernant les OAR, il n’y avait aucune différence entre les trois
plans sur les reins et sur la moelle spinale. En revanche, il y avait un bénéfice statistiquement
significatif en faveur des plans adaptés comparativement aux plans prédits sur les contraintes des
organes a risque digestifs (estomac, duodénum, intestin gréle, colon). Le bénéfice le plus important
était sur la Dmax duodénale (dose maximale recue par le duodénum) avec un gain de 7,04 Gy
(27,92 Gy vs 34,96 Gy ; p < 0,01). En absence d’adaptation (plans prédits), les contraintes de dose
maximales a I’estomac, au duodénum, et a I’intestin gréle étaient dépassées. Il y avait en revanche
une meilleure épargne des OAR sur les dosimétries planifiées comparativement aux plans prédits
et délivrés sur tous les parameétres exceptés la V18 duodénale (volume de duodénum recevant 18
Gy) et la V28 gastrique (volume d’estomac recevant 28 Gy). La figure 3 (a et b) montre une
représentation graphique des différences entre les trois plans pour différents parametres
dosimétriques de couverture tumorale et des OAR, et ce pour chaque patient. Globalement, on voit
pour les résultats de couverture tumorale (PTV opti et GTV) que le plan prédit (en orange) est
quasi-systématiquement au-dessous du plan délivré (en gris), illustrant le bénéfice a optimiser
quotidiennement la dosimétrie. Néanmoins, le plan délivré reste légerement inférieur au plan
planifié du fait de la priorité donné a la protection des OAR. Pour les OAR digestifs (estomac,
duodénum, gréle), on voit que le plan prédit (orange) est trés souvent inacceptable, dépassant les
contraintes maximales autorisées (32 Gy), illustrant le bénéfice de ’adaptatif en termes de

protection de ces organes.
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Tableau 6 : comparaison statistique (test de Student) entre les trois plans dosimétriques (planifié, prédit, délivré) pour les patients traités pour une
tumeur pancréatique, différence significative si p < 0,05

Variables dosimétriques

Planifié médian (min —

Prédit médian (min —

Délivré médian (min —

p-value

WERY ) ) Planifié / Predit Planifi¢ / Délivré Prédit / Délivré
PTVopti V100% 63,83 (45,94 — 78,65) | 55,16 (33,49 7184) | 61,02 (44,40 8141) <001 0.17 <001
PTVopti V5% 94,56 (74,18 —98,64) | 85,35 (73,38—9429) | 9336 (72,22 98,42) <001 <001 <001
GTV V100% 66,64 (50,18 - 89,84) | 58,50 (43.40—82,20) | 66,79 (43,97 — 88,84) <001 0.03 0.01
GTV V5% 93,96 (71,50 100) | 89,42 (66,48 —98,07) | 87,71 (62,18 — 99,98) <001 <001 0.39
Reins \V18Gy (%) 2,45 (0 16,64) 214 (0-1333) 1,48 (0 16,26) 0.17 0.41 0.24
Moelle Dmax 17,47 (12,44 - 22,00) | 17,68 (11,79-21,72) | 1815 (13,11 23,03) 0.3 0.42 0.90
Estomac Dmax 28,96 (20,61 - 30,98) | 34,72 (11,89—49,29) | 2839 (11,49 30,64) <001 <001 <001
Estomac V/28Gy (cc) 0,05 (0—5,90) 1,77 (0-7,61) 0,03 (0— 6,26) <001 0.13 <001
Duodénum Dmax 28,58 (20,36 — 31,00) | 34,96 (22,92 5153) | 27,92 (20,90 — 33,80) <001 <001 <001
Duodénum V18Gy (cc) 357(1,31-11,92) | 5,09 (0,86 16,30) 3,94 (1,24 — 9,30) 0.01 0.70 <001
Gréle D max 26,81 (7,08-29,22) | 31,25(11,40-4340) | 2584 (11,25 27,52) <001 0.02 <001
Gréle V19,5Gy (cc) 173 (0-6,53) 2,40 (0,09 — 13,44) 1,89 (0—7,20) 0.14 <001 <001
Colon Dmax 27,88 (15,58 - 29,76) | 27,72 (9,23-50,98) | 25,90 (12,51 29,11) <001 0.01 <001
Colon V25Gy (cc) 0,18 (0 1,39) 0,30 (0 7,95) 0,15 (0 0,85) <001 <001 <001
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Figure 3a : comparaison des résultats dosimétriques moyens obtenus pour chaque patient et pour chaque plan (planifié en bleu, prédit en orange,

deélivré en gris) pour le PTV opti 95% et le GTV 95%
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Figure 3b : comparaison des résultats dosimétriques moyens obtenus pour chaque patient et pour chaque plan (planifié en bleu, prédit en orange,
délivré en gris) pour la Dmax a [’estomac, au duodénum et au gréle



2. Tolérance aigué du traitement

Les toxicités pendant le traitement, a 1 et 3 mois post-traitement sont résumées dans le tableau 7.

Le traitement était bien toléré avec seulement une toxicité de grade 3 (fistule post-opératoire chez

un patient réséqué apres la radiothérapie) et aucune toxicité de grade 4 ou 5. Les toxicités les plus

fréquentes étaient I’asthénie (27% de grades 1, aucun grades 2), les nausées (27% de grades 1, 13%

de grades 2) et la diarrhée (13% de grades 1, 7% de grades 2).

Tableau 7 : Toxicités aigués du traitement chez les patients traités pour une tumeur

pancréatique (eval = évaluation, ttt = traitement)

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 NC NA
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Asthénie

Eval fin tit 11 (73) 4(27) 0(0) 0(0) 0(0)
Douleurs abdominales

Eval fin tit 14 (93) 1(7) 0(0) 0(0) 0(0)

Eval 1 mois post ttt 12 (86) 1(7) 0(0) 0(0) 1(7) 1

Eval 3 mois post ttt 6 (50) 0(0) 0(0) 0(0) 6 (50) 3
Diarrhées

Eval fin ttt 12 (80) 2 (13) 1(7) 0(0) 0 (0)

Eval 1 mois post ttt 11 (79) 2 (14) 0(0) 0(0) 1(7) 1

Eval 3 mois post ttt 6 (50) 0 (0) 0(0) 0(0) 6 (50) 3
Constipation

Eval fin ttt 13 (87) 2 (13) 0(0) 0(0) 0(0)

Eval 1 mois post tit 12 (86) 1(7) 0(0) 0(0) 1(7) 1

Eval 3 mois post ttt 6 (50) 0 (0) 0(0) 0(0) 6 (50) 3
Nausées-vomissements

Eval fin ttt 9 (60) 4(27) 2 (13) 0(0) 0 (0)

Eval 1 mois post ttt 12 (86) 1(7) 0(0) 0(0) 1(7) 1

Eval 3 mois post ttt 6 (50) 0 (0) 0(0) 0(0) 6 50) 3
Gastrite

Eval fin ttt 15 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Eval 1 mois post ttt 13 (93) 0(0) 0(0) 0(0) 1(7) 1

Eval 3 mois post ttt 6 (50) 0(0) 0(0) 0(0) 6 (50) 3
Entérite

Eval fin ttt 13 (87) 2 (13) 0(0) 0(0) 0(0)

Eval 1 mois post ttt 13 (93) 0(0) 0(0) 0(0) 1(7) 1

Eval 3 mois post ttt 6 (50) 0 (0) 0(0) 0(0) 6 (50) 3
Ulcere gastro-duodénal ou
intestinal

Eval fin ttt 15 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Eval 1 mois post ttt 13 (93) 0(0) 0(0) 0(0) 1(7) 1

Eval 3 mois post ttt 6 (50) 0(0) 0(0) 0(0) 6 (50) 3
Fistule digestive

Eval fin ttt 15 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Eval 1 mois post ttt 13 (93) 0(0) 0(0) 0(0) 1(7) 1

Eval 3 mois post tit 5 (42) 0(0) 0(0) 1(8) 6 (50) 3
Autres toxicités gastro-intestinales

Eval fin ttt 15 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Eval 1 mois post ttt 13 (93) 0(0) 0(0) 0(0) 1(7) 1

Eval 3 mois post ttt 5 (42) 0(0) 0(0) 1(8) 6 (50) 3
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3. Résultats cliniques

Un mois apres le traitement, tous les patients étaient en vie. A I’imagerie, douze patients (80%)
étaient controlés localement. Onze patients (73%) avaient une maladie stable, 2 patients (15%)
avaient une évolution métastatique, 1 patient (8%) avait une évolution uniquement locale et 1
patient avait une évolution locale et métastatique (8%).

Trois mois apres le traitement, tous les patients étaient en vie. 10 des 11 patients qui avaient une
maladie stable ont été réévalués a I’imagerie. Deux patients (20%) ont présenté une évolution
métastatique dont 1’un des deux avec une évolution également locale. Neuf patients (90%)
étaient controlés localement. Deux patients ont pu étre opérés. Les résultats étaient ypT2NO pour
I’un et ypT1cNO pour I’autre, les deux avec des réponses histologiques (fibrose) majeures sur la
piece opératoire.

Au total, sur la population initiale, 3 mois apres le traitement, 8 des 14 patients (57%) réévalués

avaient une maladie stable, et 11 patients (79%) étaient controles localement.

C. Récidives intra-prostatiques

Les caractéristiques initiales des patients traités pour une récidive intra-prostatique isolée d’un
cancer de prostate préalablement irradié sont présentées dans le tableau 8. Vingt patients ont été
traités, avec un &ge médian de 76 ans. Les traitements antérieurs variaient entre radiothérapie
externe (+/- hormonothérapie concomitante), curiethérapie, ablatherm et HIFU. La dose médiane
de la premiere irradiation était de 74 Gy, avec un intervalle médian entre les deux irradiations de
123,5 mois. Quatre patients (20%) avaient une hormonothérapie concomitante a la réirradiation.
Le PSA médian avant réirradiation était de 3,54 ng/mL.

La dose prescrite était de 30 Gy en 5 fractions pour 12 patients (60%), 27,5 Gy en 5 fractions pour
5 patients (25%) ; 30 Gy en 6 fractions pour 2 patients (10%) et 38,7 Gy en 9 fractions pour 1
patient (5%). La durée moyenne des séances était de 49 minutes (minimum 33 min, maximum 95
min). L’étalement médian (temps entre la premicre et la dernieére séance était de 10,5 jours
(minmum 9 jours, maximum 31 jours (patient traité€ en 9 fractions et panne machine d’une semaine

pendant son traitement).
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Tableau 8 : caractéristiques initiales des patients traités pour une récidive intraprostatique

N % Minimum Maximum Meédiane
Age 20 66 83 76
Traitement antérieur
RT ou RTHT 13 65
Chirurgie + RT 3 15
RT ou RTHT + HIFU 1 5
Curiethérapie + ablatherm 1 5
RT ou RTHT + hormonothérapie 1 5
Curiethérapie + RT ou RTHT 1 5
Dose 1ére irradiation 17 66 80 74
NC 1 6
NA 2
Intervalle entre les traitements (en mois) 20 21 252 1235
Traitement concomitant
Non 16 80
Hormonothérapie lere G 4 20
Score OMS
0 11 55
1 9 45
PSA pré-traitement 20 0,34 34,70 3,54
Groupe ISUP avant ler traitement 19 1 5 2
NC 1 5
Dysurie
g0 17 85
gl 2 10
g2 1 5
Score IPSS 17 1 33 3
NC 3 15
Incontinence urinaire
go 17 85
gl 2 10
g2 1 5
Pollakiurie
go 14 70
gl 5 25
g2 1 5
Bralures mictionnelles
g0 20 100
Dysfonction érectile
g2 6 30
g3 1 5
NC 13 65
Diarrhée
g0 20 100
Constipation
g0 19 95
gl 1 5
Rectorragies
g0 20 100
Douleurs rectales
g0 20 100
Sténose rectale
g0 19 95
g2 1 5




1.  Résultats dosimétriques

Sept patients (35%) ont eu un traitement adaptatif (32 des 35 séances totales ont été adaptées, 3
d’entre elles ont été réalisées avec le plan d’origine sans nécessit¢ d’adapter). L’ensemble des
résultats dosimétriques et les comparaisons les trois plans sont notées dans le tableau 9. Le plan
planifié correspond au plan validé initialement avant le début du traitement. Le plan predit
correspond au plan planifié appliqué aux modifications anatomiques quotidiennes (apres
redélinéation des OAR). Le plan délivré correspond au nouveau plan (aprés adaptation ou
optimisation dosimétrique) recalculé quotidiennement aprés modifications anatomiques
(redélinéation des OAR). Sur la moyenne des ces 32 séances, il y avait un avantage statistiquement
significatif en faveur de 1’adaptation (plans délivrés comparés aux plans predits) sur le PTV
V100%, le PTV V95%, la V12 rectale et la V24 urétre + 3mm. Pour le paramétre dosimétrique
PTV V95% (volume de PTV recevant 95% de la dose), le bénéfice en faveur de 1’adaptatif était
de 3,45% (95,87% vs. 92,42% ; p< 0,01). Pour la V12 rectale (volume de rectum recevant 12 Gy),
le bénéfice était de 0,8% (11,03% vs. 11,83%, p = 0,02). Pour la V24 urétre + 3mm (volume
d’urétre + 3mm recevant 24 Gy), le bénéfice était de 1,21% (11,61% vs. 12,82%, p = 0,03). La
dosimétrie planifiée était statistiguement meilleure que la dosimétrie prédite que sur les parametres
de couverture tumorale (PTV V100% et PTV V95%). Il n’y avait pas de différence entre les
dosimétries planifiée et délivrée sur I’ensemble des paramétres étudiés en dehors de la V27 rectale
(volume de rectum recevant 27 Gy) moins favorable pour les plans délivrés (0,25 cc vs. 0,31cc, p
= 0,04), sans que cette contrainte ne soit dépassée pour les dosimétries moyennes délivrées. La
figure 4 présente les comparaisons des moyennes des trois plans dosimétriques pour chaque patient
et pour différents parametres dosimétriques. Globalement, on voit pour les résultats de couverture
tumorale (PTV) que le plan prédit (en orange) est systématiquement au-dessous du plan délivré
(en gris), illustrant le bénéfice a optimiser la dosimétrie. Le plan délivré est le plus souvent proche
du plan planifié. Pour les OAR (vessie, rectum, urétre), le plan prédit est au-dessus du plan délivré
(avec parfois dépassement des contraintes de dose), illustrant le bénéfice de 1’adaptatif dans la

protection de ces organes.
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Tableau 9 : comparaison statistique (test de Student) entre les trois plans dosimétriques (planifié, prédit, délivré) pour les patients traités pour une
récidive intraprostatique, différence significative si p < 0,05

Variables dosimétriques

Planifié médian (min —
max)

Prédit médian (min —
max)

Délivré médian (min —
max)

p-value

Planifié / Prédit

Planifié / Délivré

Prédit / Délivré

PTV V100% 51,10 (50,00 - 94,15) | 55,19 (31,34 -87,70) | 60 53 (54,89 — 90,22) <0.01 0.37 <001
PTV V95% 95,92 (94,00 - 98,71) | 92,14 (89,06 —95,24) | 96,03 (92,93 — 97,80) <0.01 0.77 <0.01

V27 rectum (cc) 0,13 (0 - 1,49) 0,30 (0-0,82) 021 (0-0,73) 0.30 0.04 0.20

V12 rectum (%) 11,04 (0 - 19,34) 11,57 (0,69 — 20,81) 10,95 (0,71 - 19,16) 0.79 0.19 0.02

V27 vessie (cc) 0,00 (0 - 1,86) 0,11 (0-1,63) 0,10 (0 - 2,09) 013 0.30 0.38

V12 vessie (%) 1,88 (0 - 12,99) 4,52 (0 13,63) 435 (0-13,17) 0.26 0.32 0.99

V24 Gy Urétre + 3 mm (%) 27,89 (0 - 97,93) 11,27 (0 - 29,51) 9,43 (0 - 26,98) 0.08 051 0.03
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Figure 4a : comparaison des moyennes des résultats dosimétriques (planifié en bleu, prédit en
orange, délivré en gris) des 3 plans pour les patients ayant eu un traitement adaptatif (5 séances
pour 4 patients, 3 séances pour 3 patients) pour le PTV V95% et la V12 rectale.
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Figure 4b : comparaison des moyennes des résultats dosimétriques (planifié en bleu, prédit en
orange, délivré en gris) des 3 plans pour les patients ayant eu un traitement adaptatif (5 séances
pour 4 patients, 3 séances pour 3 patients) pour la V12 vessie et la V24 urétre + 3mm. Pour le
patient 3 (V24 uretre + 3mm) le résultat étant égal a zéro, i/ n’apparait pas sur le graphique ;
idem pour le patient 7 (V12 vessie et V24 uretre + 3mm)
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2. Tolérance du traitement

Les toxicités pendant le traitement, & 6 semaines et 3 mois post-traitement sont résumées dans le
tableau 10. Le traitement a été bien toléré pour I’ensemble des patients. Pendant le traitement,
aucun patient n’a présenté de toxicité de grade > 2. Un patient a présenté une dysurie grade 2 (vs.
grade 1 avant la réirradiation) et un autre patient a présenté une incontinence urinaire grade 1
spontanément résolutive. Deux patients ont présenté des brllures mictionnelles grade 1 et un
patient une diarrhée grade 1. Trois mois apres le traitement, aucune toxicité urinaire additionnelle
n’était retrouvée, avec méme moins de dysurie et pollakiurie qu’avant le traitement. Seulement un
patient a présenté des diarrhées grade 1 avec rectorragies grade 1. L’ensemble des autres toxicités
retrouvées dans le tableau étaient déja présentes avant la réirradiation et consécutives aux

traitements antérieurs.
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Tableau 10 : Toxicités du traitement pour les patients traités pour une récidive intraprostatique
(eval = évaluation, ttt = traitement, NC = non communiqué)

Grade 0 Grade 1 Grade 2 NC
N (%) N (%) N (%) N (%)
Dysurie
Eval pdt - fin ttt 16 (80) 2 (10) 2 (10) 0(0)
Eval 6 sem post ttt 16 (80) 2 (10) 0 (0) 2 (10)
Eval 3 mois post ttt 13 (65) 1(5) 0 (0) 6 (30)
Incontinence urinaire
Eval pdt - fin ttt 16 (80) 3(15) 1(5) 0(0)
Eval 6 sem post ttt 13 (65) 4 (20) 1(5) 2 (10)
Eval 3 mois post ttt 12 (60) 2 (10) 0(0) 6 (30)
Pollakiurie
Eval pdt - fin tt 14 (70) 5 (25) 1(5) 0(0)
Eval 6 sem post ttt 12 (60) 4(20) 2 (10) 2 (10)
Eval 3 mois post ttt 12 (60) 2 (10) 0(0) 6 (30)
Bralures mictionnelles
Eval pdt - fin ttt 18 (90) 2 (10) 0(0) 0(0)
Eval 6 sem post ttt 17 (85) 0(0) 1(5) 2 (10)
Eval 3 mois post ttt 14 (70) 0(0) 0(0) 6 (30)
Dysfonction érectile
Eval pdt - fin ttt 2 (20) 0(0) 8 (80) 10 (50)
Eval 6 sem post ttt 3(15) 0(0) 6 (30) 11 (55)
Eval 3 mois post ttt 1(5) 0(0) 4 (20) 15 (75)
Diarrhée
Eval pdt - fin ttt 19 (95) 1(5) 0(0) 0(0)
Eval 6 sem post ttt 17 (85) 1(5) 0(0) 2 (10)
Eval 3 mois post ttt 13 (65) 1(5) 0(0) 6 (30)
Constipation
Eval pdt - fin ttt 19 (95) 1(5) 0(0) 0(0)
Eval 6 sem post ttt 17 (85) 15 0(0) 2 (10)
Eval 3 mois post ttt 14 (70) 0(0) 0(0) 6 (30)
Rectorragies
Eval pdt - fin ttt 20 (100) 0(0) 0(0) 0(0)
Eval 6 sem post ttt 17 (85) 1(5) 0(0) 2 (10)
Eval 3 mois post ttt 14 (70) 0(0) 0(0) 6 (30)
Douleurs rectales
Eval pdt - fin ttt 20 (100) 0(0) 0(0) 0(0)
Eval 6 sem post ttt 18 (90) 0(0) 0(0) 2 (10)
Eval 3 mois post ttt 13 (65) 1(5) 0(0) 6 (30)
Sténose rectale
Eval pdt - fin ttt 19 (95) 0(0) 1(5) 0(0)
Eval 6 sem post ttt 19 (95) 0 (0) 1(5) 0(0)
Eval 3 mois post ttt 19 (95) 0 (0) 1(5) 0(0)
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3. Résultats cliniques

A 3 mois post-traitement, 16 patients (80%) avaient une diminution du PSA avec un PSA médian
de 1,68 ng/mL vs. 3,53 avant traitement (statistiquement significatif). La diminution médiane de
PSA était de 43%. Trois patients (15%) ont présenté une augmentation du PSA (15,6 ng/mL vs.
2,04 ng/mL ; 1,66 ng/mL vs. 1,44 ng/mL ; 29,98 ng/mL vs. 11,37 ng/mL). Pour ces 3 patients,
aucune extension extra-prostatique n’était retrouvée sur le PET de réévaluation réalisé suite a cette
évolution du PSA. La figure 5 montre 1’évolution du PSA a 6 semaines post-traitement pour

I’ensemble des patients.

PSA

*  p<0,05

—

—

Avant tratement 6 semaines post irainement

Figure 5 : évolution du PSA a 6 semaines post-traitement

D.  Tumeurs hépatiques

Les caractéristiques initiales des patients traités pour une tumeur hépatique sont présentées dans
le tableau 11. Quatorze patients ont été traités ; il y avait 8 hommes et 6 femmes avec un age

médian de 69,5 ans. Il s’agissait de carcinomes hépatocellulaires (36%), de métastases hépatiques
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(29%), de cholangiocarcinomes (29%) ou de nodules de carcinose pré-hépatique (7%). Aucun

patient ne présentait d’insuffisance hépatique. La dose prescrite était de 50 Gy en 5 fractions pour

12 patients (80%), 60 Gy en 5 fractions pour 2 patients (13%) et 50 Gy en 10 fractions pour 1

patient (6%). La durée moyenne des séances était de 52 minutes (minimum 33 min, maximum 47).

L’étalement médian (temps entre la premieére et la derniére séance) était de 7,5 jours (minimum 4

jours, maximum 12 jours).

Tableau 11 : Caractéristiques initiales des patients traités pour des tumeurs hépatiques

N % Minimum Maximum Médiane

Age 14 48 85 69,5
Sexe

Femme 6 43

Homme 8 57
Diagnostique

CHC 5 36

Meéta hépatiques 4 29

Cholangiocarcinome 4 29

Nodule carcinose pré-hep 1 7
ASAT

IN 13 93

NC 1 7
ALAT

IN 13 93

NC 1 7
PAL

1N 11 79

2N 1 7

3N 1 7

NC 1 7
GGT

NC 1 7

1IN 5 36

2N 3 21

3N 2 14

4N 2 14

5N 1 7
AFP (ng/mL) 6 1,60 5,00 3,35

NC 8 57
CA 19-9 (U/mL) 4 8,20 253,00 66,85

NC 10 71
Nombre de Iésions

1 11 79

2 3 21
Traitement concomitant

Oui 0 0

Non 14 100
Score OMS

0 5 36

1 9 64
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1.

Résultats dosimétriques

Aucune séance n’a été réalisé en adaptatif. L’ensemble des parameétres dosimétriques des plans

initiaux sont présentés dans le tableau 12. Aucune violation des contraintes de dose aux OAR

n’était observée. La médiane du PTV V95% (volume de PTV recevant 95% de la dose) était de

95,69%.

Tableau 12 : Paramétres dosimétriques des patients traités pour des tumeurs hépatiques

N % Minimum Maximum Médiane
PTV V95 (en %) 16 92,88 99,47 95,69
PTV V100 (en %) 16 50,00 83,93 50,00
V18 Gy rein (en %) 12 0,00 17,33 0,00
NC 4 25
Dmax colon (Gy) 14 0,26 27,27 7,36
NC 2 13
V25 Gy colon (cc) 14 0,00 1,45 0,00
NC 2 13
Dmax gréle (Gy) 8 0,32 21,25 2,70
NC 8 50
V19,5 Gy gréle (cc)
0 7 44
1,61 1 6
NC 8 50
Dmax dudodénum (Gy) 11 0,32 27,42 8,28
NC 5 31
V18 Gy duodénum (cc)
0 9 56
0,08 1 6
2,12 1 6
NC 5 31
Dmax estomac (Gy) 15 0,40 30,90 10,47
NC 1 6
V28 Gy estomac (cc)
0 14 88
0,18 1 6
NC 1 6
Dmax moelle (Gy) 15 0,67 21,47 12,17
NC 1 6
D max ceeur (Gy) 4 1,13 7,07 4,06
NC 12 75
V 32 Gy cceur (cc)
0 4 25
NC 12 75
V15 Gy foie (cc) 16 70,00 1389,00 169,00
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2. Tolérance du traitement

Les toxicités du traitement sont résumées dans le tableau 13. Le traitement a été bien toléré. La

tolérance a simplement été marquée par des nausees grade 1 pour 4 patients (29%) pendant le

traitement. A distance du traitement (6 semaines et 3 mois), la seule toxicité relevée était des

douleurs abdominales grade 1 chez un patient (7%). Aucune dégradation du bilan hépatique n’était

retrouvée. Pour les patients cirrhotiques, aucun n’a présent¢é de dégradation ni de de

décompensation de sa cirrhose.

Tableau 13 : Toxicités du traitement chez les patients traités pour tumeurs hépatiques (NC =
non communiqué, NA = non applicable)

Grade 0

Grade 1

NC

N (%) N (%) N (%) s

Asthénie

Eval fin ttt 10 (71) 4 (29) 0(0)
Douleurs abdominales

Eval fin ttt 13 (93) 1(7) 0(0)

Eval 6 sem post ttt 10 (71) 1(7) 3(21)

Eval 3 mois post ttt 3(27) 0(0) 8 (73) 3
Nausées

Eval fin ttt 10 (71) 4 (29) 0(0)

Eval 6 sem post ttt 11 (79) 0 (0) 3(21)

Eval 3 mois post ttt 3(27) 0 (0) 8 (73) 3
Ulcére gastro-duodénal ou intestinal

Eval fin ttt 14 (100) 0(0) 0(0)

Eval 6 sem post ttt 11 (79) 0(0) 3(21)

Eval 3 mois post ttt 3(27) 0(0) 8 (73) 3
Diarrhées

Eval fin ttt 13 (93) 1(7) 0(0)
Autres toxicités gastro-intestinales

Eval fin tit 14 (100) 0(0) 0(0)

Eval 6 sem post tit 11 (79) 0(0) 3(21)

Eval 3 mois post ttt 3(27) 0(0) 8 (73) 3

3.  Résultats cliniques

Sur le premier bilan d’imagerie réalis¢ (entre 6 semaines et 3 mois), tous les patients étaient

contrélés localement. Il y avait 3 patients en réponse compléte (21%), 2 patients en réponse

partielle (14%) et 6 patients en stabilité lesionnelle (43%). Deux patients avaient une progression

a distance (18%) et un patient sur liste de greffe hépatique a pu bénéficier d’une transplantation

(9%).
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E.  Cancer de prostate (primo-traitement)

Les caracteristiques initiales des patients traités pour un cancer de prostate en primo-traitement

sont présentées dans le tableau 14. Sept patients ont éte traités, avec un age médian de 74 ans. La

répartition était équilibrée entre les différents groupes de risque selon la classification de D’ Amico.

La médiane de PSA était de 10,37 ng/mL. Quatre patients (57%) avaient une hormonothérapie

concomitante. Un patient (14%) a eu un traitement antérieur par HIFU. La dose prescrite était de

62 Gy en 20 fractions pour tous les patients. La durée moyenne des séances était de 40 minutes

(minimum 30 min, maximum 49 min). L’étalement médian (temps entre la premicre et la dernicre

séance) était de 30 jours (minimum 27 jours, maximum 35 jours).

Tableau 14 : Caractéristiques initiales des patients traités pour un cancer de prostate (primo-

traitement)

% Minimum Maximum Médiane

Age 7 63 79 74
Traitement antérieur

Aucun 6 86

HIFU 1 14
Stade initial

Bas risque 2 29

Risque intermédiaire 2 29

Haut risque 2 29

Localement avancé 1 14
PSA initial 7 2,00 21,00 10,37
Traitement concomitant

Non 3 43

Hormonothérapie lere génération 4 57
Score OMS

0 5 71

1 2 29
Score IPSS 7 3 26 12

1.

Résultats dosimétrigues

Les paramétres dosimétriques sont retrouvés dans le tableau 15. Aucune violation des contraintes

de doses n’était retrouvée. Les parameétres de couverture tumorale médiane PTV V95% (volume
de PTV recevant 95% de la dose) étaient de 96,87% pour le PTV2 (prostate seule) et de 97,25%
pour le PTV 1 (prostate + 1*" cm des vésicules séminales).
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Tableau 15 : Paramétres dosimétriques des patients traités pour un cancer de prostate (primo-
traitement)

N % Minimum Maximum Médiane
PTV2 V95 (en %) 7 95,16 99,15 96,87
PTV2 V100 (en %) 7 50,00 63,50 50,00
PTV 1 V95 (en %) 7 97,07 99,40 97,25
PTV 1 V100 (en %) 7 66,69 94,92 87,45
Rectum Dmax (Gy) 7 59,24 62,55 61,84
Rectum V53 Gy (en %) 7 091 5,89 1,49
Vessie Dmax (Gy) 7 61,86 63,99 62,94
Vessie V53 Gy (en %) 7 2,84 9,56 4,88
TFD Dmax (Gy) 7 14,49 34,23 28,16
TFG Dmax (Gy) 7 14,18 35,54 31,23

2. Tolérance du traitement

Pendant le traitement, 4 patients (57%) ont présenté une dysurie grade 2, dont deux d’entre eux
nécessitant la mise en place d’un sondage urinaire aller-retour. Cing patients (71%) ont présenté
des bralures mictionnelles grade 1. Quatre patients (57%) ont présenté une pollakiurie grade 1 et
deux patients (29%) une pollakiurie grade 2. Deux patients (29%) ont présenté des diarrhées
grade 1.

Six semaines apres le traitement, deux patients (29%) ont présenté une incontinence urinaire

grade 1 (29%) et deux patients (29%) gardaient une pollakiurie grade 1.

3. Resultats cliniques

A 6 semaines post-traitement, 4 des 7 patients (57%) ont été réévalués. Les 4 patients ont présenté
une franche diminution du PSA, avec un PSA médian passant de 12 ng/mL a 2 ng/mL. Trois de
ces patients avaient une hormonothérapie concomitante. Deux patients ont été réévalués a 6 mois
post-traitement. Les 2 patients avaient un PSA qui continuait de baisser, passant respectivement
de 2,48 et 2,00 ng/mL a 1,61 et 0,18 ng/mL.

F.  Récidives abdomino-pelviennes

Les caractéristiques initiales des patients traités pour une recidive abdomino-pelvienne sont
présentées dans le tableau 16. Six patients ont été traites, avec un age median de 71,5 ans. Tous
les patients étaient des hommes. Quatre d’entre eux (66%) étaient traités pour une récidive

ganglionnaire, un autre (17%) pour une récidive ganglionnaire et hépatique et un autre (17%) pour
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une metastase surrénalienne. La dose prescrite était de 50 Gy en 5 fractions pour 3 patients (50%),
41 Gy en 10 fractions pour un patient (17%), 30 Gy en 5 fractions pour un patient (17%) et 40 Gy
en 5 fractions pour un autre (17%). La durée moyenne des séances était de 86 minutes (minimum
71 min, maximum 104 min). L’étalement médian (temps entre la premiére et la derniére séance)

était de 7 jours (minimum 6 jours, maximum 11 jours).

Tableau 16 : Caractéristiques initiales des patients traités pour un récidive abdomino-pelvienne

N % Minimum Maximum Médiane

Age 6 45 78 71
Sexe

Homme 6 100
Récidive

Ganglions 4 67

Ganglions + foie 1 17

Surrénales 1 17
Site primitif

Prostate 1 17

Rein 1 17

Pancréas 2 33

Colon 1 17

Vessie 1 17
Traitement concomitant

Non 6 100

1.  Résultats dosimétrigues

L’ensemble des séances ont été réalisées en adaptatif. L ensemble des parameétres dosimétriques
et les comparaisons des 3 plans (planifié, prédit, délivré) sont présentés dans le tableau 17. Le plan
planifié correspond au plan validé initialement avant le début du traitement. Le plan prédit
correspond au plan planifié appliqué aux modifications anatomiques quotidiennes (apres
redélinéation des OAR). Le plan délivré correspond au nouveau plan (apres adaptation ou
optimisation dosimétrique) recalculé quotidiennement aprés modifications anatomiques
(redélinéation des OAR). 1l y avait un bénéfice significatif en faveur de I’adaptation (plans délivrés
comparés aux plans prédits) sur les parameétres de couverture tumorale (PTVopti V100%, PTVopti
V95%, GTV V100%, GTV V95%) et sur certaines contraintes d’OAR digestifs (Dmax duodénale,
Dmax grélique, V28 gastrique). Pour le parametre de couverture PTVopti V95% (volume de PTV
optimisé recevant 95% de la dose), le bénéfice médian était de 3,67% (93,91% vs. 90,24%, p <
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0,01). Pour la Dmax duodénale (dose maximale recue par le duodénum), le bénéfice était de 6 Gy
(21,36 Gy vs. 27,36 Gy, p<0,01). Il n’y avait pas de différence entre les plans planifiés et délivrés
concernant les parametres de couverture tumorale PTVopti V95% et GTV V95%. La figure 5
présente les comparaisons des moyennes des trois plans dosimétriques pour chaque patient et pour
différents paramétres dosimétriques. Globalement, on voit que pour la couverture tumorale (PTV),
le plan délivré (en gris) fait un peu mieux que le plan prédit (en orange) et se rapproche du plan
planifié. Pour les OAR (gréle et duodénum), on voit que le plan prédit dépasse parfois les
contraintes de doses maximales autorisées (ex : patient 4 pour le duodénum). Apreés adaptation du
plan (plan délivré), ces contraintes repassent en dessous de ces contraintes, démontrant le bénéfice

de I’adaptatif sur la protection des OAR.
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Tableau 17 : Comparaison statistique (test de Student) entre les trois plans (planifié, prédit, delivré) pour les patients traités pour une récidive
abdomino-pelvienne, différence significative si p < 0,05

Variables dosimétriques

Planifié médian (min —
max)

Prédit médian (min —
max)

Délivré médian (min —
max)

p-value

Planifié / Prédite

Planifié / Délivrée

Prédit / Délivré

PTVopti V100% 52,29 (47,41 -6556) | 4504 (270-6451) | 60,96 (52,36 — 68,63) <0.01 <0.01 <0.01
PTVopti V95% 95,75 (73,76 - 99,63) | 90,24 (57,62 96,60) | 93,91 (78,05 98,15) <0.01 0.90 <0.01
GTV V100% 65,54 (53,49 -99,88) | 59,18 (349-97,24) | 75,92 (66,69 - 98,60) <0.01 <0.01 <0.01
GTV V95% 100 (75,39 — 100) 99,13 (70,29 — 100) 99,97 (84,16 — 100) 0.03 0.67 <0.01
Moelle Dmax 11,87 (11,23 -20,74) | 11,77 (9,81 - 19,85) 11,07 (9,39 - 17,16) 0.01 0.01 0.13
Estomac Dmax 21,12 (17,55-30,41) | 2658 (17,61-43,70) | 22,31 (19,13 - 26,99) 0.02 0.76 0.07
Duodénum Dmax 22,63 (1349 -2742) | 27,36 (11,71-42,32) | 21,36 (9,88 - 25,08) 0.02 <0.01 <0.01
Duodénum V18Gy (cc) 1,10 (0 - 4,40) 3,15 (0 - 5,25) 0,75 (0 4,84) 0.07 0.38 0.11
Gréle D max 28,75 (1,52 - 31,11) 27,86 (3,15 — 42,26) 22,08 (2,40 — 30,12) <0.01 0.05 <0.01
Gréle VV19,5Gy (cc) 1,02 (0 - 3,60) 0,88 (0 3,43) 0,33 (0 - 2,60) 0.56 <0.01 <0.01
Colon Dmax 20,30 (15,30 — 25,39) | 18,04 (15,95 -2530) | 18,29 (15,76 - 25,09) 0.76 0.78 061
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Figure 6 : Comparaison des résultats dosimétriques des moyennes des 3 plans (planifié en bleu,
prédit en orange, délivré en gris) pour chaque patient traité pour une récidive abdomino-
pelvienne, concernant le PTVopti V95%, la Dmax grélique et la Dmax duodénale

2. Tolérance du traitement

Le traitement a été tres bien toléré. Un seul patient a présenté une toxicité, il s’agissait de douleurs
abdominales avec pyrosis de grade 1, pendant le traitement. A 6 semaines post-traitement, aucun

patient ne présentait de toxicité.

3. Résultats cliniques

Sur les 3 patients réévalués a 6 semaines post-traitement, tous étaient contrélés localement et

sans extension a distance.
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V. DISCUSSION

I1 s’agit, a notre connaissance, de la premiere expérience frangaise rapportée sur I'utilisation de la
radiothérapie guidée par IRM. Nous avons décidé d’inclure dans cette étude tous les patients traités
a I’Institut du Cancer de Montpellier depuis I’installation du MRIdian®. Les résultats doivent étre
interprétés pathologie par pathologie. Néanmoins, certaines donnees peuvent étre analysées
globalement. Dans notre étude, la durée moyenne des seances toutes pathologies confondues était
de 63 minutes, 74 minutes en cas de traitement adaptatif, et 46 minutes sans traitement adaptatif.
Cette durée prend en compte I’installation du patient, I’acquisition des images, le repositionnement,
la redélinéation et le calcul dosimétrique en cas de traitement adaptatif, le contr6le assurance
qualité, puis la durée d’irradiation. Dans I’étude d’Acharya et al., le temps médian pour
I’adaptation du plan (redélinéation, optimisation et controle qualité) était de 26 minutes, ce qui
semble étre comparable a nos résultats compte tenu de 1’écart entre les séances adaptatives et non
adaptatives (5). Dans 1’¢tude de Henke et al., 52% des fractions adaptatives ont été réalisées en
moins de 80 minutes (6). Cela est a peu prés comparable a nos résultats en dehors des traitements
des tumeurs pancréatiques, plus longues et non présentes dans 1’étude de Henke et al.

Dans notre étude, tous les patients étaient traités pour des localisations abdomino-pelviennes. La
majorité des études publiées sur 1’utilisation de la radiothérapie guidée par IRM réservaient cette
technique a ces tumeurs abdomino-pelviennes mobiles. Néanmoins, dans 1’étude de Fischer-
Valuck et al., 26% des patients étaient traités pour un cancer du sein, 19% pour un cancer de
localisation thoracique et 6% pour un cancer de la téte et du cou (7). Finazzi et al. ont également
publié les résultats de leur série sur I’ utilisation de la radiothérapie guidée par IRM dans les cancers
pulmonaires avec des résultats trés encourageants de 95,6% de contréle local a 12 mois pour des
tumeurs difficiles a traiter & haute dose sur des accélérateurs standards, comme les tumeurs
centrales et les tumeurs de grand volume (137). Ces indications de tumeurs pulmonaires
« complexes » semblent étre effectivement intéressantes a développer avec le MRIdian®, plus que
les tumeurs de la téte et du cou ou les tumeurs du sein, peu mobiles. En effet, le gating en temps
réel de la tumeur est 1’'un des deux avantages majeurs de cette technologie.

Les adénocarcinomes pancréatiques localement avancés constituent probablement 1’une des
pathologies pour lesquelles la radiothérapie guidée par IRM constitue une évolution majeure en
oncologie. En effet, I’utilisation de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques avec fortes doses
par fraction a montré son intérét dans cette indication. Herman et al. ont obtenu des résultats

encourageants de survie globale de 13,9 mois avec 78% de patients sans progression locale a 1 an
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avec des doses de 33 Gy en 5 fractions délivrées par accélérateurs conventionnels (15). Rudra et
al. ont démontré, dans une série de patients traités par MRgRT, une différence de survie globale
entre les patients qui recevaient une dose équivalente biologique (calculée avec o/f = 10, soit
BED10) de plus ou de moins de 70 Gy (survie globale & 2 ans de 49% vs. 30%, p= 0,03) (138).
Dans notre étude, les patients ont majoritairement recu 50 Gy en 5 fractions, dose de prescription
plus élevée que dans les autres études et permise gréce a la technologie IRM-linac. Nous avons
obtenu 79% de contréle local et 57% de survie sans progression a 3 mois, ceci étant a nuancer par
le faible nombre de patients inclus pour le moment. De plus, parmi ces patients, il y avait un patient
métastatique et une patiente lourdement pré-traitée par plusieurs lignes de chimiothérapie, ces
deux patients ayant progressé rapidement sur le plan métastatique et/ou local dés la premiére
évaluation, et influencant négativement les résultats de notre cohorte. Il est indéniable que la
sélection des patients inclus influence de maniére majeure les résultats carcinologiques,
spécialement pour le cancer du pancréas. Nos critéres de sélection des patients inclus se sont ainsi
progressivement affinés au fur et @ mesure du déploiement de la technique et de la meilleure
connaissance des avantages et des limitations de celle-ci. Nous pouvons également penser que les
patients en évolution locale progressent rapidement aprés le traitement, probablement du fait d’une
radiorésistance tumorale, et ’on peut espérer que les patients contrélés localement a 3 mois le
resteront plusieurs mois ou années apres. Nous n’avons pas assez de recul quant a la survie globale
dans notre étude, mais plusieurs auteurs suggerent que 1’amélioration du contréle local obtenu par
la radiothérapie stéréotaxique de ces adénocarcinomes pancréatiques localement avancés se traduit
par une augmentation de la survie globale (139,140). Cela sous-entend néanmoins que ce
traitement ne doit pas étre pourvoyeurs d’effets secondaires influencant négativement le pronostic
vital. Dans notre série, le traitement a été trés bien toléré, seulement marqué par une asthénie (27%)
et des nausées (40%) grade 1-2 pendant le traitement. A 3 mois post-traitement, seul un patient a
présenté une toxicité grade 3, un anévrysme post-opératoire, sans relation causale évidente avec la
radiothérapie. Dans les essais ayant évalué la SBRT dans les cancers du pancréas, les toxicités
aigués gastro-intestinales de grade > 2 variaient entre 13 et 79% (17,18,20). Nous n’avons pas
suffisamment de recul mais I’on sait néanmoins que les toxicités hémorragiques et perforatives
surviennent relativement précocement habituellement dans les 90 jours post traitement. Il est
nécessaire de suivre attentivement nos patients, car certaines études ont pu étre négatives sur le
critére de survie globale du fait de toxicités tardives trop importantes (20).

Les tumeurs hépatiques constituent également une excellente indication du fait de la facilité de
traitement par radiothérapie guidée par IRM comparée aux autres techniques de SBRT. Le
contraste de ces tumeurs sur I’image IRM permet un tracking simple de la cible et ainsi une

diminution des marges de traitement, sans nécessité de prise en compte du mouvement respiratoire
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dans les volumes de traitement. Nous disposons aujourd’hui dans la littérature de nombreuses
données sur I’efficacité de la SBRT dans les tumeurs hépatiques primitives ou secondaires avec
des taux de contr6le local a 2 ans de plus de 80% (76). Nous n’avons que peu de recul dans notre
étude mais tous les patients étaient contrdlés localement a la premiéere évaluation. Le profil de
toxicité était excellent, seulement marqué pendant 1’irradiation par des nausées grade 1 pour 29%
des patients et sans aucune dégradation du bilan hépatique. Cela est cohérent avec les résultats des
¢tudes de SBRT hépatique, ou les critéres d’inclusion des patients ont petit a petit évolué avec le
temps pour limiter au maximum le risque de RILD (Radiation Induced Liver Disease), toxicité
fréguemment rencontrée au début de I’utilisation de la radiothérapie hépatique, et parfois létale
(141). De fait, les toxicités de grade > 2 varient entre 0 et 12,5% selon les études (86,87,91). Si
nos résultats en termes de tolérance et d’efficacité se confirment, la diminution des marges
permises par le gating IRM permettra d’élargir les indications de SBRT hépatique aux tumeurs
plus volumineuses ou aux patients plus fragiles.

La réirradiation en conditions stéréotaxiques s’impose de plus en plus comme une option de
traitement dans les récidives intra-prostatiques isolées des patients avec un cancer de prostate déja
irradiés. La limite principale quant a son développement est le risque de toxicité tardive sur des
tissus déja irradiés. Dans 1’étude de Pasquier et al., il y avait 20,8% de toxicités génito-urinaires
de grade > 2 (128), limitant pour I’instant 1’utilisation de la SBRT dans ces indications de
traitement de rattrapage. La encore, le gating de la cible, mais aussi I’adaptation quotidienne de la
dosimétrie permet de diminuer au maximum la dose regue aux OAR et I’incertitude de distribution
de la dose inter et intra-fractions. Nos résultats précoces suggerent une tolérance aigué excellente,
seulement marquée par une dysurie grade 2 chez un patient et des brilures mictionnelles grade 1
chez deux patients. Un suivi a long terme est nécessaire pour évaluer la toxicité tardive. Les
résultats cliniques précoces sont trés encourageants avec 80% des patients présentant une
diminution du PSA a 3 mois pour une diminution médiane de 43% de ce taux.

La publication de I’essai SABR-Comet a entrainé une révolution dans le monde de 1’oncologie
(142). Chez des patients oligométastatiques, le traitement par SBRT de I’ensemble des sites
métastatiques a entrainé un gain en survie globale de 13 mois (41 mois vs. 28 mois). Cette
irradiation a haute dose n’est pas toujours possible avec des accélérateurs conventionnels dans des
localisations mobiles ou proches d’OAR. La radiothérapie guidée par IRM permet de proposer un
traitement en conditions stéréotaxiques, méme pour des localisations abdomino-pelviennes,
notamment des adénopathies. Dans notre étude, 1’irradiation des récidives abdomino-pelviennes
(adénopathies ou surrénales) a été bien tolérée avec de fortes doses par fraction, sans aucune
toxicité aigué de grade > 1. Nous n’avons pas assez de recul mais pour les trois patients réévalués,

tous étaient controlés localement a la premiére imagerie.
73



L’hypofractionnement des cancers de prostate de risque faible et intermédiaire est désormais
devenu un standard thérapeutique depuis la publication des essais CHHip, RTOG 0415 et HYPRO
(110-112). Dans notre centre, le schéma de 62 Gy en 20 fractions est utilisé, ce schéma ayant
démontré une équivalence en termes de résultats oncologiques et de toxicité (seulement marquée
par une toxicité aigué genito-urinaire un peu plus élevé qu’en normo-fractionnement). Dans notre
étude, peu de patients ont été inclus mais nous avons été étonnés de constater 57% de dysurie
grade 2 avec deux patients nécessitant un sondage aller-retour. Néanmoins cela est a nuancer par
le faible nombre de patients. Les autres toxicités aigués (pollakiurie, brGlures mictionnelles et
diarrhée grade 1) sont plus habituelles. Il faudra surveiller les patients a distance pour voir si la
toxicité tardive est corrélée a la toxicité aigué. Néanmoins, du fait de la quasi-immobilité de la
prostate (en dehors des mouvements liés aux passages des gaz rectaux), ce type de traitement peut
étre réalisé sur les accélérateurs conventionnels et il est peu probable que nous incluions d’autres
patients pour un cancer de prostate en primo-traitement, hors développement de protocoles
d’hypofractionnement sévére.

Toutes les séances de tous les patients traités pour une tumeur du pancréas ou pour une récidive
abdomino-pelvienne ont éte realisees en traitement adaptatif. Sept des 20 patients (35%) traités
pour une récidive intra-prostatique ont eu un traitement adaptatif (pour 32 des 35 séances au total).
L’intérét de la radiothérapie adaptative guidée par IRM a été évalué dans plusieurs études récentes.
Acharya et al. ont montré, sur 5 patients, que lorsque le plan prédit entrainait un dépassement de
la dose maximale a I’intestin gréle, 1’adaptation du plan permettait de passer en dessous de cette
contrainte tout en conservant une bonne couverture tumorale (5). Dans le traitement par SMART
des tumeurs pulmonaires, Finazzi et al. ont montré que 91% des séances ont été réalisées avec les
plans adaptés, principalement pour améliorer la couverture tumorale (61% des cas) (143). Dans
différentes indications tumorales, Fischer-Valuck et al. ont évalué que 66% (244/371) des séances
étaient réalisées avec le plan adapté.

Pour les tumeurs pancréatiques, 1’adaptation quotidienne de la dosimétrie est essentielle. Dans
notre étude, cette adaptation a permis, en moyenne, d’augmenter significativement la couverture
tumorale sur le parametre PTVopti V95% de 3,41%, tout en améliorant la protection des OAR,
notamment les doses maximales regues par 1’estomac, le duodénum et I’intestin gréle, qui
dépassaient les contraintes retenues en absence d’adaptation. L.’adaptation, ainsi que le gating de
la cible, sont donc obligatoires pour réussir a délivrer une dose de 10 Gy par fraction sur ces
tumeurs entourées de différents organes a risque digestifs. La réflexion est identique dans les
récidives (ganglionnaires essentiellement) abdomino-pelviennes. Le bénéfice dosimétrique de

I’adaptatif obtenu pour ces patients est d’ailleurs significatif et équivalent (+ 3,67% de couverture
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en moyenne sur le PTVopti V95% comparativement aux plans prédits, tout en protégeant mieux
les OAR).

L’adaptation semble également intéressante dans les récidives intra-prostatiques, avec un bénéfice
significatif de 3,45% en couverture tumorale sur le PTV V95%, sans augmentation de la dose aux
OAR. Les premiers patients traités pour une récidive prostatique n’étaient pas tous traités en
adaptatif, mais aprés constatation de ce bénéfice, tous le sont (d’ou le fait que seuls 7 des 20
premiers patients ont eu un traitement adaptatif).

Dans les localisations a distance d’OAR sensibles a la dose par fraction ou en territoire non
préalablement irradi¢ (foie, prostate), 1’adaptation du plan n’est pas nécessaire (et trés
chronophage). En revanche, le gating de la cible apporte toujours une assurance pour la délivrance
du traitement de ces cibles qui peuvent étre mobiles et permet pour les organes mobiles d’assurer

une diminution des marges et donc des volumes de traitement.

V1. CONCLUSION

La radiothérapie stéréotaxique adaptative guidée par IRM avec MRIdian® apporte un bénéfice
dosimétrique majeur dans des localisations tumorales sélectionnées (tumeurs mobiles et/ou a
proximité d’organes a risque sensibles aux fortes doses par fraction). La tolérance aigué du
traitement était bonne dans chacune des indications de traitement de notre étude. Les résultats
cliniques précoces sont prometteurs mais doivent étre confirmés a plus long terme, de méme que

la recherche de toxicités tardives.
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» En presence des Maitres de cette école, de mes chers
condisciples et devant I’effigie d’Hippocrate, je promets et
je jure, au nom de ’Etre supréme, d’étre fidéle aux lois de
I’honneur et de la probité dans I’exercice de la médecine.

» Je donnerai mes soins gratuits a I’indigent et n’exigerai jamais
un salaire au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront
pas ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront
confiés, et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a
favoriser le crime.

> Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je
rendrai a leurs enfants I’instruction que j’ai regue de leurs peres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert (e) d’opprobre et méprise (e) de
mes confreres sij’y manque.
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RESUME :

Introduction : La radiothérapie stéréotaxique adaptative guidée par IRM (SMART) est une
nouvelle technique permettant de traiter avec de fortes doses les tumeurs mobiles ou proches
d’organes a risque (OAR). Le but de cette étude est de décrire les premiers résultats obtenus a

I’Institut du Cancer de Montpellier.

Matériels et méthodes : Tous les patients traités depuis 1’installation du MRIdian® ont été
inclus. Les résultats dosimétriques, cliniques précoces et de toxicité aigué ont été releveés. Le
bénéfice de la radiothérapie adaptative a été évalué en comparant les plans prédits et délivrés.

Résultats : Entre le 21/10/10 et le 27/03/20, 62 patients ont été inclus, avec un age médian de
72,5 ans. Le traitement était bien toléré avec une seule toxicité de grade > 2. L’adaptation
quotidienne du plan dosimétrique apportait un bénéfice significatif sur la couverture tumorale (+
3,5% en moyenne sur le PTV V95% pour les tumeurs pancréatiques, les récidives prostatiques et
les récidives abdomino-pelviennes) avec également un avantage significatif sur les Dmax aux
organes digestifs (- 7 Gy sur le duodénum pour les tumeurs pancréatiques). A 3 mois post-
traitement, 79% des patients traités pour une tumeur pancréatique étaient contrélés localement, et
80% des patients traités pour une récidive intra-prostatique avaient une diminution du PSA

(diminution médiane de 43%).
Conclusion : La SMART permet de traiter des tumeurs mobiles ou en territoire déja irradié sans

toxicités aigiies limitantes. Les résultats cliniques et I’évaluation de la toxicité tardive nécessitent

un suivi a plus long terme.

MOTS CLES : radiothérapie guidée par IRM, radiothérapie stéréotaxique, radiothérapie

adaptative, cancer du pancréas, cancers de prostate, tumeurs hépatiques
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