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Résumé

a) Objectifs : Evaluation d’une Radiothérapie Conformationnelle par Modulation d’Intensité
(RCMI) type VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) comparée a une RCMI type
« Step and Shoot » (S&S) pour I’irradiation des cancers de la prostate.

b) Matériel et méthodes : Pour dix patients, deux distributions de dose par RCMI, S&S et
VMAT (faisceau de RX de 18MV), visant a délivrer 46Gy aux vésicules séminales et 80Gy a
la prostate, en respectant les contraintes de dose dans les organes a risque de toxicité (OARS),
ont été réalisées et comparées (test de Wilcoxon). Pour un patient, la RCMI visait a délivrer
une escalade de dose dans des sous-volumes segmentés par IRM et recalés sur le TDM de
planification a I’aide de marqueurs intra-prostatiques.

c) Résultats: La technique VMAT, comparée a la technique S&S, permettait: une
augmentation du volume de PTV2 recevant de 77 a 80 Gy (V77 a Vg) et une diminution de
Vg, et Vgs; une diminution, pour la paroi rectale, de V4 a Vs, Vi & Va3 et de Vg a V73, Une
diminution de Vs pour la paroi vésicale ; une diminution de Vi a V1 pour les tétes
fémorales ; une diminution de Vs a Va4 et V72 @ Vgo mais une augmentation de V; a Vo et
V49 a Vo pour les tissus sains. L’index de conformation «COIN » était amélioré par VMAT
(de 0,60 a 0,66). Le nombre d’unités moniteur était diminué par la technique VMAT
(réduction moyenne de 8%) ainsi que le temps de délivrance de la dose (passant de 4min a
1,5min). De plus, la technigue VMAT permettait de délivrer théoriqguement 90Gy dans la
zone périphérique postérieure et 100Gy dans la tumeur, en respectant les contraintes de dose
dans les OARs.

d) Conclusion : Dans le cas d’une irradiation prostatique, la techniqgue VMAT constitue une
amélioration des techniques d’irradiation par RCMI, du fait d’une diminution : de la dose
délivrée aux organes a risque, du temps de réalisation de I’irradiation et du nombre d’unités
moniteurs.

Mots clés : radiothérapie conformationnelle, modulation d’intensité, arcthérapie, prostate



Abstract

Purpose: To compare two Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT) techniques for
prostate cancer: the Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) and the “Step and Shoot”
technique (S&S).

Materials and methods: VMAT and S&S plans (RX 18MV) were created and compared
(Wilcoxon test) for ten patients. The dosimetric goal of both treatments was to deliver 46Gy
to the seminal vesicles and 80Gy to the prostate, while respecting the dose constrains in the
organs at risk of toxicity. For one patient, the two techniques were compared for dose
painting and escalation in target volumes defined on MRI and registered thanks to intra-
prostatic fiducials.

Results: VMAT, compared to S&S, offered: an increase of the PTV2’s (prostate) volume
receiving 77 to 80 and a decrease of V82 and V83; a decrease of V4 to V6, V16 to V23, and
V69 to V73 for the rectal wall; a decrease of V25 for the bladder wall; a decrease of V21 to
V43 for the femoral heads; a decrease of V26 to V44 and V72 to V80 but an increase of V1 to
V21 and V49 to V60 for the healthy tissues.

The Conformal index “COIN” was better with VMAT than S&S (0.60 to 0.66). The delivered
MU were significantly reduced with VMAT (8% mean) as well as the delivery time (4min to
1.5min). VMAT allowed delivering theorically 90Gy in the peripheral zone and 100Gy in the
tumor.

Conclusion: In case of prostate irradiation, VMAT shows improvement compared with S&S.
In particular, organs at risk are better spared, the delivery time is shortened and the number of
delivered UM is decreased.

Keywords: 3D conformal radiotherapy, intensity modulated radiotherapy, dynamic
conformal arc, prostate



1. Introduction

Il existe une relation dose-effet dans l'irradiation des cancers de la prostate, en I’absence
d’hormonothérapie. Depuis une décennie, plusieurs études randomisées ont ainsi montré un
bénéfice de la haute dose d’irradiation (78 a 80Gy) en termes de survie sans récidive
biologique et clinique, par rapport a une irradiation a dose conventionnelle (68 a 70Gy) [5, 41,
52, 54, 72]. Dans ces études, la haute dose était délivrée par une technique d’irradiation
conformationnelle par faisceaux statiques sans modulation d’intensité de ces faisceaux au prix
d’une augmentation de la toxicité rectale le plus souvent [52, 54, 72], et vésicale dans une
moindre mesure [5, 21]. En France, la radiothérapie conformationnelle par modulation
d’intensité (RCMI) s’est développée progressivement depuis dix ans [3]. Celle-ci a permis de
délivrer une haute dose d’irradiation dans la prostate (> 80Gy) [14, 70], au prix d’une toxicité
modérée, comparable a celle observée aprés une irradiation conformationnelle sans
modulation d’intensité a dose conventionnelle [13] et inférieure a une technique sans
modulation d’intensité [69]. Dans ces études analysant I’effet d’une escalade de dose avec
RCMI, le taux de toxicité urinaire ou rectale de grade 3 est inférieur a 5%.

La RCMI apparait particulierement intéressante pour délivrer une distribution de dose
concave autour de la prostate et des vésicules séminales, de facon a limiter la dose dans le
rectum et la vessie. La comparaison dosimétrique de la RCMI par rapport a une technique
conformationnelle sans modulation d’intensité montre ainsi une diminution significative de la
dose délivrée dans le rectum et la vessie ainsi qu’une amélioration de la conformation au
volume cible [45, 48]. La RCMI utilise classiqguement cing a sept faisceaux statiques
convergents vers un isocentre situé au niveau de la cible tumorale ; la planification inverse
conduit, en introduisant différentes contraintes dose/volume [15], a une distribution de dose
tres optimisée. Dans une technique de RCMI par faisceaux statiques de rayons X, le
déplacement des lames du collimateur peut se produire de maniere continue pendant
I’émission du rayonnement ionisant (technique « sliding window ») [65], ou de maniére
séquentielle entre deux émissions (technique « step and shoot ») [30]. En 2008, Karl Otto
introduit le terme VMAT, pour VVolumetric Modulated Arc Therapy, correspondant a nouvelle
technique de RCMI par arcthérapie [50]. Cette technique correspond a une évolution de la
RCMI par arcthérapie, appelée IMAT (Intensity Modulated Arc Therapy) introduite par Yu en
1995, qui associait initialement a la rotation en continu du bras simplement un mouvement en
continu des lames du collimateur [67]. La technique IMAT s’est progressivement
complexifiée en permettant d’associer au déplacement a vitesse variable des lames, un
déplacement en rotation de la source, a vitesse variable, une variation du débit de dose et une
rotation du collimateur (Tableau 1) ; on parle alors de VMAT. Cette nouvelle technique de
modulation d’intensité type VMAT est maintenant implémentée par les constructeurs sur les
accélérateurs linéaires d’électrons ; elle est appelée VMAT pour les accélérateurs de la
marque Elekta et RapidArc pour les accelérateurs de la marque Varian.

Les données concernant I’intérét de la RCMI par arcthérapie type VMAT sont encore peu
nombreuses, tant sur le plan dosimétrique, que sur le plan clinique.

Le but de cette étude est de comparer la techniqgue VMAT et la technique « step and shoot »
(S&S), pour une série de patients traités pour un cancer de la prostate. Les éléments d’analyse
permettant de réaliser cette comparaison portent sur deux critéres:

- des critéres liés a la distribution de dose,

- des critéres lies a I’efficience du traitement.

Nous avons comparé ces deux techniques dans deux situations :
- une situation d’irradiation prostatique a une dose de 80Gy,



- une situation d’escalade de dose dans des volumes prostatiques segmentés par IRM et
avec marqueurs intraprostatiques, dans I’hypothése d’une radiothérapie guidée par
I’image (IGRT).

Dans les deux cas, les contraintes de dose dans les Organes A Risque (OARs) définies par le
Groupe d’Etude des Tumeurs Uro-Génitales (GETUG) étaient respectées.

2. Matériels et méthodes

2.1. Etude comparant RCMI par faisceaux statiques et par arc dans le cas d’une irradiation
prostatique a la dose de 80Gy

Notre étude a été réalisée sur une série de dix patients ayant déja été traités pour cancer de la
prostate localisé a la dose de 80Gy en RCMI par faisceaux statiques de type «step and
shoot ». Les images ont été acquises sur un scanographe de type Big Bore de la société Philips
utilisé en mode hélicoidal. Les coupes reconstruites avaient une épaisseur constante de 2mm.
Le patient a été placé en décubitus dorsal avec une contention personnalisée immobilisant les
jambes et les pieds. Un produit de contraste iodé a été utilisé pour opacifier la vessie afin de
faciliter sa délinéation.

Les volumes ont été segmentés avec le logiciel de simulation virtuelle Pinnacle version 8.0m
de la société Philips en utilisant uniquement les images tomodensitométriques (TDM). Les
volumes cibles et les organes a risque ont été définis en suivant les recommandations du
rapport 62 de I’International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) [16]
et du Groupe d’Etude des Tumeurs Urogénitales (GETUG) [5]. L’association de la loge
prostatique et des vésicules séminales a constitué le CTV1, la loge prostatique seule a
constitué le CTV2. Les volumes cibles PTV1 et PTV2 ont été respectivement créés a partir
des volumes CTV1 et CTV2 auxquels une marge tridimensionnelle a été ajoutée. Cette marge
était de 10mm sauf au regard du rectum ou celle-ci était réduite a 5mm. Les organes a risque
regroupaient les tétes et cols fémoraux, la paroi rectale et la paroi vésicale. Les tétes et cols
fémoraux ont été définis jusqu’a la partie supérieure du petit trochanter. La paroi rectale
correspondait au volume contenu entre la paroi externe et la paroi interne du rectum. La paroi
externe a été préalablement délinée sur une distance de 20mm de part et d’autre du CTV1 et la
paroi interne a été obtenue par une contraction de 5mm de la paroi externe. La paroi vésicale
correspondait au volume contenu entre la paroi externe et la paroi interne de la vessie. La
paroi externe a éte préalablement délinée et la paroi interne a été obtenue par une contraction
de 7mm de la paroi externe. Un volume supplémentaire, nommé tissus sains, a été créé
correspondant a I’ensemble des données anatomiques du patient auxquels le volume PTV1 a
été soustrait.

Les planifications dosimétriques devaient obéir aux contraintes de doses définies par le
GETUG 14. Le PTV2 ne devait pas recevoir moins de 72Gy et 85% du volume devait au
moins recevoir 76Gy. La dose maximale que la paroi rectale pouvait recevoir était de 76Gy et
le pourcentage de paroi qui pouvait recevoir 72Gy ne devait pas dépasser 25%. La paroi
vesicale ne devait pas recevoir plus de 80Gy et 50% du volume ne devait pas recevoir plus de
70Gy. Le pourcentage des tétes fémorales qui pouvait recevoir 55Gy ne devait pas dépasser
5%. De plus une attention particuliére a été faite pour minimiser les doses moyennes a la
paroi rectale.

Dans le cas de la RCMI a faisceaux statiques, les plans de traitements ont été réalisés sur un
accelérateur lineaire d’électrons de type Clinac 2100C de la société Varian équipé d’un
collimateur multi lames de type Millenium 120. Ce collimateur posséde 40 paires de lames de
5mm de large a I’isocentre pour les plus centrales et deux fois 10 paires de lames de 10mm de
large a I’isocentre pour les plus externes. Deux groupes de cing faisceaux de photons de
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18MV dont I’indice de qualité était égal a 0,78 (protocole AIEA 398), ont été utilisés pour
traiter successivement le PTV1 puis le PTV2. Ces faisceaux étaient tous coplanaires (table a
0°) et quasiment équi distribués dans I’espace (bras a 260°, 324°, 36°, 100° et 180°). L’angle
du collimateur était toujours fixé a 0°. La modulation d’intensité était obtenue par une
technique de type «step and shoot ». La planification dosimétrique a été réalisée sur la
version 8.0m du logiciel Pinnacle. La modulation d’intensité des faisceaux est créée par un
processus inverse utilisant I’algorithme Direct Machine Paramater Optimization (DMPO)
[10]. Les paramétres du MLC sont directement pris en compte dans le processus
d’optimisation. La forme et la pondération de chaque segment sont optimisées dans ce
processus, ce qui permet d’avoir un profil d’intensité modulé qui est directement réalisable
par I’accélérateur. L’ensemble des cing faisceaux contient au maximum 35 segments qui ont
été limités a une taille minimale de 4cmz2 et a un nombre minimal d’Unités Moniteurs (UM)
associees de 5SUM.

Pour I’arc thérapie avec modulation d’intensité, les plans de traitement on été réalisés pour un
acceélérateur linéaire d’électrons de type Synergy de la société Elekta équipé d’un collimateur
multi lames de type MLCi2. Ce collimateur posséde 40 paires de lames de 10mm a
I’isocentre. Pour chacune des phases de traitement, la balistique de traitement se compose
d’un arc unique de 356° tournant dans le sens horaire, I’angle de départ étant de 181° et
I’angle d’arrivée de 177°. L angle de la table de traitement et du collimateur ont été fixés a 0°.
L’énergie des photons utilisés etait de 18MV avec un indice de qualité de 0,78. La
planification dosimétrique a été réalisée avec la version 8.9 du logiciel Pinnacle. Le processus
inverse permettant de définir les parametres de modulation d’intensité pour un source
d’irradiation en déplacement selon un ou plusieurs arcs utilise I’algorithme SmartArc [12]. La
rotation de la source est prise en compte en échantillonnant son mouvement de maniere
progressive: I’optimisation débute par un échantillonnage avec un point de contrdle tous les
24°, et se termine avec un échantillonnage plus précis, ici 4°. Entre deux points de contréle, le
débit de dose peut varier en prenant des valeurs discretes correspondant aux possibilités de
I’accélérateur linéaire d’électrons, ici entre 25 et 400UM/min. La vitesse maximale du bras est
de 6°/s, le nombre minimum d’unité moniteur par degré d’arc est de 0,L1UM/°, la vitesse
maximale des lames est de 1,7cm/s. 1l n’y pas de spécification de la vitesse maximale du bras
lors de I’étape de planification. En pratique le logiciel Pinnacle définit un nombre d’UM a
délivrer par arc élémentaire et le logiciel de I’accélérateur I’exécute en optimisant la vitesse
du bras et le débit de dose pour que la délivrance soit la plus rapide possible.

Les techniques de RCMI par faisceaux statiques et par arcs utilisent des versions différentes
de Pinnacle mais le méme algorithme de calcul de la dose. La différence entre les deux
versions porte sur I’intégration d’un nouvel algorithme inverse propre au VMAT; I’algorithme
inverse propre au « step and shoot » reste identique.

2.2. Etude comparant RCMI par faisceaux statiques et par arc dans le cas d’une irradiation
prostatique avec escalade de dose dans un volume prostatique segmenté par IRM

Nous avons sélectionné un patient présentant un adénocarcinome prostatique localement
avance, classe T3 cliniquement et sans metastase a distance (TDM abdomino-pelvien et
scintigraphie osseuse négatifs). Le patient a eu deux IRM prostatiques, avant et aprés la mise
en place de trois marqueurs d’or intra-prostatiques. L’IRM était réalisée au moyen d’une
antenne de surface. Les séquences réalisées étaient : une séquence T2 TSE dans les trois
plans, une séquence axiale de diffusion et une séquence axiale 3D T1 écho de gradient
dynamique (avant et aprés injection de produit de contraste). Cette IRM permettait de
visualiser une tumeur de la zone périphérique postérieure gauche (classée donc T3), ayant une
extension extra-capsulaire.

L’IRM a ensuite été recalée a I’aide des marqueurs, sur la TDM de planification (Pinnacle).
La segmentation a été réalisée sur I’image IRM comportant les structures précédemment
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décrites et les suivantes : zone périphérique postérieure, zone centrale et tumeur. Une marge
(CTV-PTV) réduite a 5mm (du fait des marqueurs intraprostatiques) dans toutes les directions
a été définie. L exercice dosimétrique visait a delivrer (par RCMI « step and shoot » ou par
VMAT) une dose : de 80Gy au minimum dans la prostate, de 90Gy dans la zone périphérique
postérieure et de 100Gy dans la tumeur (PTVs correspondants).

Le patient a été traité de facon a recevoir une dose de 80Gy dans la prostate selon une
technique « step and shoot » associée a une IGRT utilisant un cone beam CT (CBCT) avec
contréle quotidien.

2.3. Critéres de jugements et analyse statistique

Les plans de traitement ont été analysés a I’aide de critéres classables en trois catégories:
- criteres liés a la distribution de dose,
- criteres liés a I’efficience du plan de traitement.

2.3.1. Criteres liés a la distribution de dose

2.3.1.1. Analyse quantitative
Elle a porté sur différents paramétres:
- les histogrammes dose-volume (HDV),
- la dose moyenne (Dmoy),
- la dose minimale (Dmin), définie comme étant la dose recue par 98% du volume
considére,
- la dose maximale (Dmax), définie comme étant la dose recue par 2% du volume
considére,
- le volume recevant 95% de la dose prescrite (Vgsy) pour les volumes cibles,
- les pourcentages de volume recevant 25% (V2sy), 50% (Vsou,) et 95% (Vosy, ) de la
dose prescrite pour les organes a risque.

2.3.1.2. Analyse qualitative

2.3.1.2.1. Lesisodoses

Pour comparer la technique «step and shoot» et la techniqgue VMAT, I’analyse de la
distribution de dose dans le plan a porté sur la forme des isodoses par rapport aux organes a
risque et au PTV.

2.3.1.2.2. Index de conformation
Quatre index utilisés dans la littérature [24] ont été sélectionnés. :

- Index de conformation RTOG (Radiation Therapy Oncology Group): IC = Vi

VT
] VT
- Facteur de couverture: FC = VTIR ,
- Nombre de conformation: NC = \/T—mx\/T—m,
VT Vi

- Conformal index: COIN = NC le_\M ,
i=1 OC,i
avec :
- VT: Volume Tumoral,
- VTr: Volume Tumoral couvert par I’Isodose de Référence,
- Vir: Volume de I’lsodose de référence,
- OC: Organe Critique,
- n:nombre d’organes critiques,



- Vocreti: Volume de I’organe critique i recevant au moins la dose de référence,
- Voc,: Volume de I’organe critique i.

L’isodose correspondant a 95% de la dose prescrite a été choisie comme isodose de référence.
Pour ces index, la valeur idéale est égale a 1. L’index de conformation IC [58] est supérieur a
1 si le volume irradié est supérieur a celui de la tumeur et donc inclut des tissus sains.
Cependant, il ne prend pas en compte le degré d’intersection spatiale des deux volumes, ni
leurs formes : quelle que soit la valeur de I’index, la tumeur peut étre partiellement irradiée.
Le facteur de couverture FC [46] définit uniquement la qualité d’irradiation de la tumeur, sans
prendre en compte le volume de tissus sains irradié. La conformation de I’isodose de
référence au volume tumoral est idéale si I’index de conformation et I’index de couverture ont
tous deux une valeur égale a 1. Le nombre de conformation NC [60] tient compte a la fois de
I’irradiation de la tumeur et de I’irradiation des tissus sains. Le COIN [4] tient compte de la
qualité de [I’irradiation tumorale, de I’irradiation des tissus sains non critiques, et de
I’irradiation des organes critiques.

2.3.1.2.3. Index d’homogenéité
Nous avons choisi le méme index d’homogénéité que celui utilisé récemment dans I’étude de
Palma et al.[51] c’est-a dire :

IH = Do~ Das
D

moy
avec :
- D5% : Dose regue par 5% du volume cible,
- D95% : Dose regue par 95% du volume cible.
La valeur idéale de cet index est 0.

2.3.1.2.4. Points chauds et points froids
Deux types de points chauds ont éte définis :
- les régions hors du volume cible recevant au moins 105% de la dose prescrite,
- les régions hors du volume cible recevant au moins 110% de la dose prescrite.
Deux types de points froids ont été définis :
- les régions du volume cible qui recoivent moins de 95% de la dose prescrite,
- les régions du volume cible qui recoivent moins de 90% de la dose prescrite.

2.3.2. Criteres liés a I’efficience

Le nombre d’unités moniteur nécessaires pour délivrer la dose a été relevé pour chaque plan
de traitement.

Il était difficile de comparer le temps de réalisation de I’ensemble de la planification pour les
deux techniques, puisque le « step and shoot » est réalisé aujourd’hui en suivant un protocole,
ce qui réduit considérablement le temps de planification, tandis que la planification du VMAT
est toujours en phase d’expertise afin de définir les meilleurs paramétres a utiliser lors du
processus de planification. Il était cependant possible de comparer le temps de réalisation du
calcul, ainsi que le temps nécessaire a la délivrance de la dose.

Pour chaque technique, le temps de calcul a été mesuré du début du processus d’optimisation,
jusqu’au résultat final. Ce temps a été mesuré pour un plan de traitement, et avec la méme
unité centrale (SUN Ultra Sparc 111Cu 900MHz x 2, mémoire vive 8GB).

Le temps d’exécution de la délivrance de la dose a été mesuré pour un plan de traitement, et
correspond a la moyenne du temps nécessaire a la réalisation d’une seéance de la premiére
phase de traitement (46Gy au PTV1) et de celui nécessaire a la réalisation d’une séance de la
deuxiéme phase de traitement (+34Gy au PTV2).



La comparaison des groupes a utilisé des tests statistiques non paramétriques (test de
Wilcoxon).

3. Résultats

3.1. Etude comparant RCMI par faisceaux statiques et par arc dans le cas d’une irradiation
prostatique a la dose de 80 Gy

3.1.1 Criteres liés a la distribution de dose

3.1.1.1 Analyse quantitative
Le tableau 2 présente les valeurs moyennes de points particuliers de I’histogramme dose-
volume. Pour la paroi rectale, la dose moyenne, le Vasy et le Vsp, diminuent
significativement de 3,35%, 7,60% et 4% avec la techniqgue VMAT. Pour les tissus sains, le
Vasy, augmente de 10,33% ; le Vsoo €t le Vgsy, diminuent respectivement de 21,39% et 31%
avec la techniqgue VMAT.
La figure 1 présente les HDV moyens des dix patients pour la technique VMAT et pour la
technique « step and shoot ». Pour certains OARs tels que le rectum et surtout les tétes
fémorales, la courbe de I’histogramme dose-volume pour le VMAT est en dessous de la
courbe de I’histogramme dose-volume « step and shoot ». Pour d’autres structures (vessie et
tissus sains) les courbes de I’histogramme dose-volume se croisent a plusieurs reprises. Pour
aider a I’analyse nous avons effectué des tests statistiques sur des gammes de dose et des
points particuliers de dose qui apparaissaient intéressants au regard des courbes HDV. Ainsi
nous avons pu mettre en éevidence que, par la techniqgue VMAT, comparée a la technique
« step and shoot »:
- Les volumes de PTV2 recevant :

- de 77Gy a 80Gy (V77 a V80) augmentent significativement (p<0,05),

- 82 et 83Gy diminuent significativement,
- Le volume de paroi rectale recevant:

- de 4 2 6Gy, de 16 a 23Gy, de 69 a 73Gy diminuent (tendance : 0,05 < p <0,20),
- Le volume de paroi vésicale recevant:

- de 20Gy a 37Gy diminue (tendance),

- 25Gy diminue significativement,
- les tétes femorales : les volumes recevant de 21Gy a 43Gy diminuent significativement,
- les volumes de tissus sains recevant :

- de 26Gy a 44Gy, et de 72Gy a 80Gy diminuent significativement,

- de 1Gy a 21Gy, et de 49Gy a 60Gy augmentent significativement.

3.1.1.2. Analyse qualitative

La figure 2 présente les distributions de dose dans les différents plans de I’espace et pour les
deux techniques de RCMI. Le rectum recoit une dose moindre par technique VMAT.

Les index de conformation et d’homogeénéité sont présentés dans le tableau 3. Ces index sont
tous plus proches de la valeur idéale avec la technique VMAT qu’avec la technique « step and
shoot ». Ces écarts sont tous significatifs sauf celui de I’index de couverture.

Il n’existe pas de points chauds, quelle que soit la technique. Les points froids observés sur
le volume cible (PTV2) sont surtout présents dans une zone correspondant au chevauchement
des volumes PTV2 et paroi rectale. Le nombre de points froids varie de un a trois selon les
patients, mais est toujours le méme en « step and shoot » et en VMAT. Les points froids
recevant moins de 95% de la dose prescrite, soit 76Gy, correspondent en moyenne a 5,1% du
volume de PTV2 en « step and shoot », et 4,3% en VMAT. Les points froids recevant moins
de 90% de la dose prescrite, soit 72Gy, représentent en moyenne 0,4% du volume de PTV2 en
« step and shoot » et 1,0% en VMAT.



3.1.2. Critéres liés a I’efficience

Les criteres liés a I’efficience sont présentés dans la figure 3 et le tableau 4. Le VMAT permet
de diminuer significativement (p=0,01) de 8% le nombre d’unités moniteurs délivrées.

Le temps de calcul est multiplié par quatre pour la techniqgue VMAT par rapport au temps
nécessaire pour la technique « step and shoot ». Le temps de calcul total passe en effet de
4,5min avec la technique « step and shoot » a 19,8min avec la technique VMAT.

Le temps moyen par séance de délivrance de la dose, est de 4min avec la technique « step and
shoot » et de 1,95min avec la technique VMAT.

3.2. Etude comparant RCMI par faisceaux statiques et par arc dans le cas d’une irradiation
prostatique avec escalade de dose dans un volume prostatique segmenté par IRM

La figure 4 présente la segmentation prostatique sur IRM avec recalage sur TDM et CBCT a
I’aide des marqueurs intra-prostatiques. Seule I’IRM permet de visualiser la tumeur (véritable
GTV). Les marqueurs permettent de valider la précision du recalage, en vue du calcul sur
imagerie TDM de la distribution de dose. La figure 5 montre la distribution de dose par
VMAT dans un plan transverse et sagittal, a la fois sur images TDM et sur IRM. Les
techniques de modulation d’intensité permettent une escalade de dose jusqu’a 100Gy dans la
tumeur et jusqu’a 90Gy dans la zone périphérique postérieure, en respectant les contraintes de
dose du GETUG dans les OARs. Les distributions de dose par IMRT « step and shoot » et
VMAT sont présentées et comparées figure 6. Par rapport a la technique « step and shoot », la
technique VMAT a permis d’augmenter la dose moyenne aux PTV correspondants a la
prostate, a la zone périphérique postérieure et a la tumeur de respectivement 1,02%, 0,86% et
1,02%, tout en permettant une diminution de 7,52% de la dose moyenne recue par la paroi
rectale.

4. Discussion

Les deux techniques de RCMI par VMAT et «step and shoot», mises en ceuvre
respectivement dans notre étude sur un accélérateur Elekta type Synergy et sur un
accelérateur Varian type Clinac 2100C, montrent des distributions de dose trés satisfaisantes
en cas de haute dose délivrée dans la prostate (>80Gy), en accord avec les recommandations
du groupe GETUG. L’analyse de points particuliers de I’histogramme dose volume,
correspondant a des recommandations nationales et internationales (GETUG, ICRU), associée
a I’analyse par gamme de dose de I’histogramme dose volume, nous semble intéressante pour
justifier de la pertinence ou non de certains écarts dosimétriques. En effet pour le PTV2 le
volume recevant 76Gy est supérieur en VMAT mais non significatif. Si I’on regarde le
volume recevant de 77 a 80Gy alors on observe un écart significatif en faveur du VMAT.
Cela nous permet donc de conclure que le VMAT permet de mieux couvrir le volume cible.
La comparaison des résultats des deux techniques montre que, pour une homogénéité de la
dose légerement supérieure au volume cible avec le VMAT (augmentation du volume
recevant de 77 a 80Gy et diminution du volume recevant une dose supérieure a la dose
prescrite), la techniqgue VMAT permet une diminution de la dose dans les organes a risque
principalement pour les tétes fémorales et dans une moindre mesure pour la paroi rectale. Ce
bénéfice apparait variable selon les patients (résultats non détaillés dans I’étude) et dépend
probablement de la configuration spatiale des structures. Ces résultats sont proches de ceux de
plusieurs études, menées par Palma et al. [51], par Zhang at al. [71] ou encore par Kjaer-
Kristoffersen et al.[34], qui comparent le VMAT a des techniques de RCMI type «sliding
window ». Palma et al. montrent que pour la technique VMAT, comparéee a la technique
RCMI type « sliding window », avec une prescription de dose a la prostate seule de 76Gy : les
volumes de rectum recevant 20Gy et 70Gy diminuent significativement de 8 et 7%
respectivement, les volumes de vessie recevant 20Gy et 40Gy ne varient pas significativement
et le volume de téte fémorale recevant 40Gy diminue significativement de 83% [51]. Dans les
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études de Zhang et al. et Kjaer-Kristoffersen et al., la RCMI type « sliding window » tend a
fournir des doses plus importantes au PTV par rapport au VMAT [34, 71]. Cependant les
différences sont tres faibles, autour de 1Gy pour la dose moyenne et la dose recue par 95% du
volume ou 1% pour le volume recevant 95% de la dose pour les données relevées par Zhang
at al. [71]. De plus la technigue VMAT permet de plus épargner les organes sains.
L’amélioration dosimétrique de la technigue VMAT ne pourra cependant se traduire
cliniquement que si I’on associe cette derniére a la radiothérapie guidée par I’'image (IGRT),
qui permet de réduire les incertitudes liees au mouvement intra-prostatique [20]. Cette
approche combinée est particulierement cruciale en cas d’escalade de dose dans la prostate.
L’expérience clinique (toxicité/contrble biologique) des cancers prostatiques traités par
VMAT est quasi inexistante ce jour, du fait de la nouveauté de la technique.

Les index de conformation du VMAT sont tous plus proches de la valeur idéale, que les index
de conformation du « step and shoot ». Dans leur étude, Palma et al. obtenaient la méme
valeur de I’index de conformation IC pour le VMAT et la technique « sliding window »,
tandis que nous observons une amélioration de 8,3 % de I’index IC en comparant le VMAT
au « step and shoot » [51]. Ces éléments de comparaison sont soumis aux performances de
mise en ceuvre des différentes techniques. Dans notre étude, I’index d’homogénéité était plus
proche de la valeur idéale avec la techniqgue VMAT. Palma et al. obtenaient la méme valeur
de I’index d’homogénéité pour le VMAT et la technique « sliding window » [51].

La techniqgue VMAT offre un gain de temps majeur, diminution de plus de 50%, pour la
délivrance de la dose au patient. Ce gain de temps, également rapporté dans la littérature [31,
34, 50, 62, 71], peut se traduire par au moins deux bénéfices : d’une part une diminution du
mouvement prostatique pendant la séance (intra-fraction) et donc une amélioration du ciblage
tumoral et d’autre part un gain économique permettant de traiter un nombre supplémentaire de
patients et/ou de réaliser plus d’images de Vérification. Par ailleurs, le temps de calcul total est
multiplié par quatre en VMAT par rapport a la technique « step and shoot ». Cette différence
s’explique aisément par I’augmentation du nombre de parametres a optimiser et donc par la
complexité accrue du calcul a réaliser. L’amélioration des performances du matériel en terme
de vitesse d’exécution, mais aussi de taille de stockage, les plans VMAT étant
considérablement plus volumineux (de 4 a 6Go) que les plans « step and shoot » (0,7Go),
constitue donc un enjeu majeur aujourd’hui.

Enfin dans notre étude, la technique VMAT délivre prés de 10% d’unités moniteur en moins
par rapport a la modulation d’intensité par faisceaux statiques type « step and shoot ». Palma
et al., Zhang et al., Kjaer-Kristoffersen observent respectivement une diminution de 42%,
55% et 22% du nombre d’unités moniteur avec la technique VMAT par rapport a une
technique de modulation d’intensité par faisceaux statiques type « sliding window » dans le
cas du cancer de la prostate [34, 51, 71]. La différence importante entre nos résultats et ceux
de ces etudes s’explique pour deux raisons. La premiere est que la technique « sliding
window » délivre de 15 a 50% d’unités moniteurs en plus que la technigque « step and shoot »,
selon la méthode mise en ceuvre [2, 17]. La seconde est que la planification du « step and
shoot » avec le DMPO permet une meilleure optimisation de la position des lames que celle
obtenue avec les algorithmes traditionnels. L’augmentation du nombre d’unité moniteurs dans
les techniques de modulation d’intensité participent & I’augmentation de la dose intégrale
recue par le patient en particulier en dehors du champ d’irradiation [39, 64]. Or la dose recue
en dehors du champ d’irradiation augmente le risque de second cancer [38, 40]. Cette
question s’avere particulierement cruciale en pédiatrie [27, 35]. De plus, la techniqgue VMAT
augmente le volume de tissus sain irradié dans le champ d’irradiation a un faible niveau de
dose par rapport a une technique de modulation d’intensité par faisceaux statiques, de méme
que la RCMI I"augmente par rapport a une technique d’irradiation conformationnelle sans
modulation d’intensité [72]. Dans notre étude le volume de tissus sains recevant 25% de la
dose prescrite augmente de 10%, mais les volumes recevant 50% et 95% de la dose
diminuent respectivement de 21% et 31% (tableau 2). Ses résultats sont similaires aux
résultats trouvés par Zhang et al. [71]. La problématique en termes d’épargne des tissus sains,
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revient donc a choisir de diminuer les fortes doses dans les OARs mais au prix d’une
augmentation des faibles doses délivrées dans de grands volumes de tissus sains.

Nous avons évalué la technique de RCMI en arc par rapport & une techniqgue RCMI en
faisceaux statiques type « step and shoot ». Des résultats similaires peuvent étre attendus dans
une étude comparant la RCMI en arc & la RCMI en faisceaux statiques type « sliding
window » puisque de nombreuses études ont démontré le peu de différences existantes entre
les techniques de RCMI en faisceaux statiques « step and shoot » et « sliding window » [1,
19, 25, 47].

La techniqgue VMAT doit pouvoir aboutir a des résultats d’autant plus satisfaisants que de
nombreux parametres propres a cette technique ne sont pas encore optimises. Il s’agit des
parametres balistiques : le nombre d’arcs, la superposition d’arcs de tailles différentes [31,
68], I’utilisation d’arcs non coplanaires, I’utilisation de différentes énergie des faisceaux sur
des portions d’arcs, ou encore des parameétres propres a I’accélérateur et plus particulierement
au collimateur multi-lames, comme la rotation du collimateur pendant I’irradiation.

Notre étude a porté sur I’analyse des performances de la technique VMAT par rapport & une
technique de modulation d’intensité par faisceaux statiques dans le cas particulier de la
prostate. Mais I’évaluation et I’application de la technique VMAT a d’autres localisations
constitue une prochaine étape de notre travail. En effet, la technigue VMAT sur des
localisations diverses comme les tumeurs ORL [31, 62, 63], les tumeurs du canal anal [18],
les tumeurs du sein [33, 49], les tumeurs pulmonaires [7], les tumeurs cérébrales [26, 42, 57] a
déja fait I’objet de nombreuses études qui tendent toutes a considérer le VMAT comme une
amélioration des techniques de modulation d’intensité.

Nous avons évalué dans un premier temps la capacité du VMAT a délivrer une dose
homogéne au volume cible. La deuxieme partie de notre étude a consisté a évaluer sa capacité
a délivrer une dose hétérogéne au volume cible prostatique, dans un concept de « dose-tumor
painting ». La technique VMAT permet une escalade de dose sur les PTV supérieure de
0,97% en moyenne par rapport a la technique « step and shoot ». Ces résultats sont en accord
avec I’étude de Shaffer et al. [56] qui montre la capacité du VMAT a irradier une plus grande
proportion de CTV a forte dose dans une technique de boost intraprostatique par rapport a une
technique de RCMI type «sliding window ». Ces caractéristiques du VMAT deviennent
particulierement intéressantes si I’on envisage un schéma d’irradiation hypofractionné pour
les adénocarcinomes de la prostate du fait d’un rationnel biologique adapté [9, 11, 71].

Les nouvelles modalités d’imagerie, en particulier basées sur I’'IRM, peuvent donner des
informations spatiales sur les caractéristiques biologiques dans un objectif de « dose tumor
painting ». Plusieurs études ont ainsi modélisé la faisabilité d’une forte escalade de dose
(>80Gy) dans des volumes segmentés par IRM [29, 59] ou par imagerie TEP [53].

La technique VMAT constitue une amélioration des techniques de modulation d’intensité
existantes a la seule condition que la qualité de sa mise en ceuvre soit optimale au niveau de
la planification mais aussi au niveau de la réalisation du plan de traitement sur I’accélérateur.
Le logiciel de planification utilisé constitue un élément crucial de la chaine de traitement. La
qualité de la distribution de dose et I’efficience lors de la mise en ceuvre de la technique
VMAT sont étroitement liees aux performances des algorithmes de calcul de la dose et de
I’algorithme utilisé pour I’optimisation des distributions de dose [22, 27, 28, 36]. Le contrdle
de qualité de I’accélérateur doit étre basé sur des séries de tests similaires a ceux utilisés en
technique « step and shoot »: tests de précision et de reproductibilité du positionnement des
lames, tests d’uniformité du faisceau durant la délivrance des UM. A ces tests doivent
s’ajouter des tests de stabilité et de cohérence de la dose dans le cas de variations simultanées
du bras, du collimateur multilames et du débit de dose [8, 23, 44]. De plus un controle
dosimétrique in-vitro de chaque plan de traitement doit étre réalisé pour s’assurer de la
cohérence entre la distribution de la dose calculée et la distribution de la dose mesurée [32,
55, 66]. Ces controles pour étre pertinents doivent respecter les conditions balistiques de
traitement, doivent utiliser un fantdéme de morphologie proche de celle du patient et doivent
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utiliser des outils de contrble permettant de remonter a la distribution de la dose dans les trois
dimensions [6, 37, 43, 61].

5. Conclusions

Dans le cas d’une irradiation prostatique, la technique VMAT constitue une amélioration des
techniques d’irradiation par modulation d’intensité du fait d’une triple diminution : de la dose
délivrée aux organes a risque, du temps de réalisation de I’irradiation et du nombre d’unités
moniteur nécessaire. Les conclusions de cette étude nous ont conduits a débuter, en juillet
2009 au Centre Eugene Marquis, la technique VMAT appliquée aux cancers prostatiques sur
I’accélérateur Elekta type Synergy. La mise en ceuvre de cette technique est associée a un
processus de repositionnement du patient guidé par une imagerie de type Cone Beam CT
(XVI/Elekta), avec ou sans marqueurs intra-prostatiques. Par ailleurs le VMAT est en cours
d’évaluation sur les tumeurs ORL pour une application prochaine dans notre département. Il
s’agit donc de développer I’utilisation du VMAT a condition de mettre en ceuvre des contrdles
adaptés et complets pour s’assurer de la constance des performances de I’accélérateur linéaire
d’électrons et du collimateur associé. La mise en place d’études nationales prospectives
médico-économiques est par ailleurs nécessaire pour quantifier le bénéfice de ce traitement.
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Tableau 1

Description et comparaison des parametres de variation accélérateur les techniques RCMI « step and shoot » et
« sliding window » avec une technique VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy).

Table 1

Description and comparison of linac variation parameters between “step and shoot

VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) IMRT.

sliding window” and

Diaphragmes

Rotation

Lames pendant Bras - . Table
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shoot » (déplacement Statique ajustement entre Constant Statique Statique
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segments)
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window » .
variable
VMAT Déplacement a qu”e a Moblles_ a vitesse Variable Statique ou .
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vitesse variable . par pas Mobile
variable pour Elekta

20




Tableau 2

Relevés dosimétriques moyens (pour 10 patients) des plans « step and shoot » et VMAT et écart relatif.
Table 2

Average dosimetric data (10 patients) for “step and shoot” and VMAT planning.

Step and Ecart relatif test de
Valeurs moyennes shoot VMAT *vmaT “*s&s 00 Wilcoxon
Xs&s p
PTV2 (Prostate)
Dmin = D98% (Gy) 74,55 73,77 -1,04 % 0.015
Dmax = D2% (Gy) 82,52 81,61 -1,10 % 0.005
Dose moyenne (Gy) 79,36 79,40 +0,05 % 0.275
\VV95% (%) 93,79 95,26 +1,57 % 0.26
Paroi rectale
Dmax = D2% (Gy) 76,71 76,49 -0,29 % 0.33
Dose moyenne (Gy) 39,22 37,90 -3,35 % 0.005
\V25% (%) 80,56 74,44 -7,60 % 0.007
V50% (%) 43,02 41,30 -4,00 % 0.041
\V95% (%) 4,59 2,85 -38,07 % 0.203
Paroi vésicale
Dmax = D2% (Gy) 79,81 79,86 +0,06 % 0.611
Dose moyenne (Gy) 35,53 35,05 -1,37 % 0.314
\/25% (%) 62,43 61,11 -2,11 % 0.139
\V50% (%) 39,37 36,38 -7,60 % 0.185
\V95% (%) 13,72 13,12 -4,40 % 0.646
Téte fémorale droite
Dmax = D2% (Gy) 46,85 45,31 -3,30 % 0.594
Dose moyenne (Gy) 34,09 26,95 -20,94 % 0.007
\/25% (%) 85,29 74,34 -12,84 % 0.074
\V50% (%) 39,72 10,24 -74,21 % 0.007
Téte fémorale gauche
Dmax = D2% (Gy) 47,70 45,25 -5,14 % 0.285
Dose moyenne (Gy) 35,34 27,39 -22,50 % 0.007
\/25% (%) 79,96 75,58 -5,48 % 0.721
\V50% (%) 43,80 9,56 -78,17 % 0.007
Tissus sains
Dose moyenne (Gy) 7,58 8,05 +6,24 % 0.005
\/25% (%) 13,66 15,07 +10,33 % 0.007
\V50% (%) 4,92 3,87 -21,39 % 0.005
\/95% (%) 0,21 0,14 -31,00 % 0.005




Tableau 3

Index d’homogénéité et de conformation.

Table 3

Homogeneity and conformation index.

Index Index de Facteur de Nombre de COIN
d’homogénéité | conformation NC | couverture FC | conformation IC
valeur idéale=0 valeur idéale=1 valeur idéale=1 valeur idéale=1 valeur idéale=1
«step and 0,074 1,298 0,045 0,713 0,587
shoot »
VMAT 0,065 1,150 0,953 0,777 0,652
test de
Wilcoxon 0.038 0.005 0.514 0,005 0.005
p
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Tableau 4

Nombre moyen d'unités moniteurs délivrées selon les techniques.

Table 4

Average number of delivered monitor units by the IMRT techniques.

UMVMAT -UM S&S

Ecart relatif

test de Wilcoxon

Step and shoot VMAT %100
UM g p
Phase A 450,4 UM 422,6 UM -6,17 % 0,114
Phase B 4955 UM 445,8 UM -10,0 % 0,047
Total 9
23%A + 17%B 18782,7 UM | 17297,7 UM -7,91 % 0,005
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Fig. 1. Histogramme Dose-Volume moyen (pour 10 patients) pour des plans VMAT et « step and shoot » en cas
d’irradiation a la dose de 80Gy dans la prostate.

Fig. 1. Average Dose Volume Histogram (10 patients) comparing VMAT and “step and shoot” IMRT planning
in case of 80Gy in the prostate.

Fig. 2. Distribution de dose dans les trois plans (transverse, sagittal et coronal) correspondant soit a la technique
RCMI en « step and shoot » (a, b et ¢), soit au VMAT (d, e et f). Le rectum recoit une dose moindre par
technique VMAT.

Fig. 2. Dose distribution in the three plans of view (transverse, sagittal and coronal), corresponding to a “step
and shoot” IMRT (a, b and ¢) or VMAT (d, e and f). The dose in the rectum is decreased by VMAT.

Fig. 3. Nombre total d'unités moniteur pour chaque patient, par technique (total des 40 séances).
Fig. 3. Number of monitor Unit delivered for each patient and by each IMRT technique (40 fractions).

Fig. 4. Segmentation des structures sur images transverses IRM (a) lors de I’étape de définition de la cible,
TDM (b) lors de I’étape de planification dosimétrique et CBCT (c) lors de I’étape de repositionnement de la
cible. La prostate a été segmentée : en bleu ciel la tumeur et en rouge la zone périphérique postérieure. Le
recalage prostatique a été réalisé grace aux marqueurs intraprostatiques.

Fig. 4. Segmentation of anatomical des structures on MRI (a) for target definition, planning CT (b) for treatment
planning and CBCT (c) for target positioning. In light blue: the tumor and in red: the posterior peripheral zone.
The prostate registration has been performed thanks to the fiducials.

Fig. 5. Distribution de dose sur images segmentées TDM (a et b) et IRM (c et d). La tumeur (bleu) regoit
100Gy et la zone périphérique postérieure (rose) recoit 90Gy. Les contraintes de dose dans les OARs sont
respectées.

Fig. 5. Dose painting on planning CT (a and b) and MRI (c and d). The tumor (blue) receives 100Gy and the
peripheral posterior zone (pink) 90Gy, while respecting the dose constrains in the critical organs.

Fig. 6. Histogramme Dose-Volume pour des plans VMAT et « step and shoot » en cas d’irradiation a haute
dose dans des sous-volumes prostatiques segmentés.

Fig. 6. Dose Volume Histogram comparing VMAT and “step and shoot” IMRT planning in case of dose
painting in the prostate.
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