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Introduction générale

Le cancer du nasopharynx est une tumeur maligne rare au niveau mondial, mais
relativement fréquente dans certaines régions, notamment en Asie du Sud-Est, en Afrique du
Nord et plus particuliérement en Algérie. Il se distingue des autres cancers ORL par son origine
histologique, sa localisation profonde, sa symptomatologie souvent tardive, ainsi que par sa

radiosensibilité marquée.

Le traitement principal du cancer du nasopharynx est la radiothérapie, souvent combinée
a la chimiothérapie, en raison de la sensibilité du type de cancer fréquent. Les techniques
modernes comme la VMAT permettent de cibler la tumeur avec des doses ¢€levées tout en

protégeant les organes a risque.

La VMAT, une IMRT avancée, module l'intensit¢ du faisceau pendant la rotation,
améliorant la couverture tumorale, réduisant la dose aux tissus sains et le temps de traitement.
Sa complexité exige une évaluation dosimétrique et radiobiologique rigoureuse pour optimiser

le controle tumoral et minimiser les toxicités.

L'évaluation radiobiologique utilise des indices comme le TCP et le NTCP pour
quantifier ces risques dans les tissus sains. Ces mod¢les permettent d'ajuster et de comparer les
plans de traitement sur des bases géométriques et biologiques, ajoutant une dimension

pronostique cruciale a la planification thérapeutique

Dans ce contexte, la présente étude vise a évaluer les performances radiobiologiques de
la radiothérapie par VMAT chez les patients atteints de cancer nasopharyngé, en analysant les

indices TCP/NTCP et en les comparant a des critéres cliniques et dosimétriques.

Nous avons structuré ce mémoire en quatre chapitres : Le premier chapitre décrit une
généralité sur la radiobiologie clinique et la technique de planification utilisée, et le role des
indices radio biologiques. Le deuxiéme chapitre présente le contexte médical du mémoire dont
on a présent€ la radio-anatomie de la sphere ORL (oto-rhino-laryngologie) puis le cancer ORL
et ses classifications. Dans le troisiéme chapitre on a décrit les différents modeles et
programmes de TCP et NTCP utilisés dans cette étude pour calculer les probabilités de
complication et de controle tumorale. Le quatrieme chapitre présente les résultats et la
discussion des résultats obtenus. Et enfin nous avons conclu notre travail avec une conclusion

générale



Chapitre 1 :

Geéneralité sur le cancer de 'ORL et
radiothérapie



Chapitre I : Généralité sur le cancer de I'ORL et radiothérapie

I. Introduction

Malgré les progres considérables en radiothérapie, certains cas cliniques complexes tels
que les tumeurs Oto-Rhino-Laryngologique (ORL), dont la tumeur est de forme concave ne
permet pas de réaliser une irradiation uniforme sur tout le volume traité. La complexité du
traitement des cancers ORL au vu de I’anatomie des sites atteints entraine le risque d’irradiation
des tissus sains environnants. C’est qui par la suite peut entrainer des difficultés li¢es a

I’alimentation, la parole ou entrainer une sécheresse buccale.

I1. Rappel anatomique de la sphére ORL

1. Le nasopharynx (cavum nasal) : situé sous la base du crane, derricre le nez et le
voile du palais, au-dessus de la gorge et devant les premiéres vertébres cervicales. Ses
parois latérales ont les ouvertures des trompes auditives. Le toit et la paroi arriére sont
osseux [10].

2. L'oropharynx : derri¢re la bouche, inclut 'anneau de Waldeyer (amygdales), le voile
du palais, la base de la langue et les parois. Sa muqueuse est un ¢épithélium
pavimenteux stratifié non kératinisé, riche en tissu lymphoide (amygdales).

3. L’hypopharynx : est derriere et sur les cotés du larynx, avec lequel il est lié. Il s'¢élargit
vers le haut (oropharynx) et se rétrécit vers le bas (cesophage). Les sinus piriformes
sont de chaque c6té du larynx. Le drainage lymphatique va surtout vers la chaine

carotidienne [1].

w2 €11 §h SSCT1_ (M) 1IRT4 O

Figure I. 1 : Les organes anatomiques du la cavum



Chapitre I : Généralité sur le cancer de I'ORL et radiothérapie

I11. Cancer de la sphére ORL

La classification des néoplasies de la spheére oto-rhino-laryngologique repose

fondamentalement sur leur topographie anatomique.

1. Les tumeurs malignes de la cavité buccale (impliquant la langue mobile, le plancher
buccal et les Ievres) et de I'oropharynx (comprenant les amygdales, la base de la langue
et le voile du palais) constituent la majorité des cas, représentant environ 80% de
l'incidence globale des cancers ORL.

2. Les néoplasmes de I'hypopharynx, localisés postérieurement au larynx (notamment
au niveau du sinus piriforme), sont observés dans 10 a 15% des diagnostics.

3. Les tumeurs des cavités nasales et des sinus paranasaux, dont la fréquence est
relativement faible, peuvent étre corrélées a une exposition environnementale ou
professionnelle a certains agents, notamment les particules de bois et divers composés
chimiques.

4. Les tumeurs du rhinopharynx (également appelé Cavum ou nasopharynx), bien
que moins fréquentes, présentent une €tiologie souvent associée a l'infection par le
virus d'Epstein-Barr (EBV), avec une incidence accrue dans les populations du

pourtour méditerranéen [2].

Figure 1. 2 : Image 3D du OAR et les volumes cibles
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IV. Traitement Cancer ORL

1. Traitement des cancers ORL par chirurgie

La chirurgie est le traitement principal pour la plupart des cancers ORL, visant a retirer
complétement la tumeur avec une marge de tissu sain, et souvent les ganglions voisins. Elle est

utilisée pour la bouche, le larynx, les sinus et I'oropharynx, mais pas pour le rhinopharynx.
2. Traitement des cancers ORL par immunothérapie

La chimio-radiothérapie est fréquente pour les cancers ORL localisés/avancés, combinant
traitements local et général pour une meilleure efficacité contre les cellules disséminées et les
récidives. Elle est utilisée aprés chirurgie (adjuvant), quand la chirurgie est impossible
(primaire), ou avant la chimio-radiothérapie pour réduire la tumeur (néoadjuvant, surtout pour

le cavum).
3. Traitement des cancers ORL par radiothérapie

La radiothérapie est un traitement local qui utilise des rayons a haute énergie pour cibler et
détruire les cellules cancéreuses. Elle joue un réle majeur dans le traitement de nombreux
cancers ORL. Elle peut étre utilisée apres une opération chirurgicale pour éliminer les cellules
cancéreuses microscopiques restantes et ainsi réduire le risque de récidive. Dans les cas ou la
chirurgie n'est pas envisageable, la radiothérapie, administrée seule ou en association avec la
chimiothérapie, devient le traitement principal. C'est souvent le cas pour les cancers de
I'oropharynx a un stade localement avance, ainsi que pour les cancers de 1'hypopharynx et du

cavum [2].

V.Classification de cancer

1. Classification TNM

Le systtme de stadification UICC/AJCC intégre d’importants critéres tumoraux

significatifs.

En 1997, une nouvelle classification UICC/AJCC a intégré les critéres tumoraux clés.
L'invasion parapharyngée (T2b) et l'atteinte orbitaire/intracranienne (T4) étaient des facteurs
de risque. Les métastases sus-claviculaires et les gros ganglions (>6cm) étaient de mauvais

pronostic (N3). Le systeme de stadification (TNM) est détaillé dans le tableau [3].
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Taille de la tumeur (T)

Tl

Nasopharynx

T2

Tissus mous de l'oropharynx et/ou de la
fosse nasale

T2a

Sans extension parapharyngée

T2b

Avec extension parapharyngée

T3

Envabhit la structure osseuse et/ou les sinus
paranasaux

T4

Extension intracranienne, atteinte des nerfs
craniens, de la fosse infratemporale, de
I'hypopharynx, de l'orbite

Ganglion lymphatique régional (N)

N1

Métastase unilatérale dans un ou plusieurs
ganglions lymphatiques, de 6 cm de
diameétre maximum, au-dessus de la fosse
sus-claviculaire

N2

Métastase bilatérale dans un ou plusieurs
ganglions lymphatiques, de 6 cm de
diameétre maximum, au-dessus de la fosse
sus-claviculaire

N3

M¢étastase dans un ou plusieurs ganglions
lymphatiques, de plus de 6 cm de diamétre,
dans la fosse sous-claviculaire

Métastase a distance (M)

MO

Pas de métastase a distance

MI

Métastase a distance

Tableau 1.1 : Classification TNM du cancer Nasopharynx

2. Classification par stade

Voici un classement par stade du cancer du nasopharynx, basé sur la classification

TNM (8e édition AJCC).
Classement par stade

Stade 0 T0 NO MO
Stade 1 T1 NO MO
Stade ITA T2a NO MO
Stade I11B T2b NO MO

T1, T2a, T2b N1MO
Stade I1I T3 NO, N1 MO

T1, T2, T3 N2 MO
Stade IVA T4 NO, N1, N2 MO
Stade IVB Tout T N3 MO
Stade IVC Tout T Tout N M1

Tableau 1.2 : Classement par stade du cancer Nasopharynx
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VI. L’architecture des organes a risque de nasopharynx

1. Les organes a structure sérielle

La fonctionnalité de I'organe est intrinséquement liée a l'intégrité de chacune de ses sous-
unités constitutives. L'exposition d'une seule sous-unité a une dose de radiation élevée, excédant
un seuil de tolérance, entraine une perte compléte de la fonction de I'organe. Par conséquent, la

dose maximale (Dmax) devient un parameétre déterminant dans la planification thérapeutique.

£

m
-

Figure I 3 : un organe contenant m sous-unités en série

2. Les organes a structure parallele

Se caractérisent par une pluralit¢ d'unités fonctionnelles indépendantes. Dans cette
configuration, la 1ésion d'une sous-unité n'induit pas une défaillance de la fonction globale de
'organe. La distribution de la dose de radiation au sein de I'organe acquiert alors une importance

capitale dans 1'évaluation du risque de toxicité radio-induite.

nq

Figure I. 4 : un organe est structuré en n sous-unités en paralléle
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3. Les organes a structure série-paralléle

Présentent une complexité additionnelle, combinant les attributs des structures sérielles et
paralléles. Des études récentes suggerent que la classification de ces organes peut varier en
fonction de la stratégie de planification thérapeutique adoptée, un méme organe pouvant étre
considéré avec une structure paralléle dans un contexte de traitement donné et avec une

structure mixte dans un autre [4].

'}3
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Figure I. 5 : La structure du second ordre la plus simple est une matrice n x m de sous-unités
paralléles et sérielles

VII. Les contraintes doses-volumes

En radiothérapie ORL, des limites de dose précises (dose max, moyenne, volume) sont
imposées aux organes a risque (moelle, cerveau, nerfs, etc.) pour éviter les séquelles. Des
objectifs de couverture et dhomogénéité sont fixés pour la tumeur. L'optimisation sous

contraintes est vitale pour équilibrer traitement efficace et protection des tissus sains [5].
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OAR Les contraintes de dose
Tronc cérébrale Do < 55
Moelle épiniere Dinax < 45

Chiasme optique Dpax < 54 Gy
Nerf optique Dpax < 54 %
Oreille interne D,y < 45 Gy
Parotide Doy < 25 —30 Gy
Veo < 30 %
Vo6 <50 %
Cristallin Doy <5—10 Gy
Cavité buccale Vs < 35%
V30 £ 65%
ATM Dyo, < 70 Gy
Voo < 100%
Doy < 40 Gy
Cochlée Dipax <60 Gy
Dpnoy < 32 Gy
Mandibule 75 Gy sur 1 cc
Dyax < 65 Gy
Dpnoy < 60 Gy
Lobe temporal Dyy, < 60 Gy
(Eil D,... < 48.05Gy
Doy < 33.65 Gy
V30 < 50%
Veo < 30%
Thyroide Vso < 50%
Larynx Doy < 40 — 45 Gy
Dyax < 60 — 65 Gy
(Esophage Voo < 30%
Hypophyse Dypax < 40 — 50 Gy
Dpnoy < 40 Gy

Tableau 1.2 : Les contraintes de dose des organes a risques.

VIII. Les volumes cibles et organe a risque

1. Les volumes cibles

a. Le Volume Tumoral Brut (GTYV)

EstI'é¢tendue visible de la tumeur maligne, incluant la tumeur primaire et potentiellement
les ganglions ou autres métastases. Une dose adéquate au GTV est cruciale pour le controle

local en radiothérapie radicale. Sa définition se fait par examen clinique et/ou imagerie, en
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accord avec la classification TNM. La description précise du GTV est essentielle pour la

stadification, le traitement et 'évaluation de la réponse tumorale.
b. Le Volume Cible Clinique (CTYV)

Englobe le GTV visible plus les zones de tissu potentiellement atteintes par une maladie
maligne subclinique (micro-extensions locales ou risque ganglionnaire). Son but est d'assurer
|'éradication de toute cellule cancéreuse pour un traitement radical. La définition du CTV repose
sur la connaissance des modes d'extension tumorale. Un patient peut avoir plusieurs CTV avec

des doses de traitement différentes.
¢. Le Volume Cible de Planification (PTV)

Est un volume qui englobe le CTV en y ajoutant des marges de sécurité. Ces marges
compensent les variations et incertitudes géométriques liées aux mouvements du patient et des
tissus pendant et entre les séances de radiothérapie, ainsi qu'aux imprécisions de
positionnement. L'objectif du PTV est de garantir que la dose prescrite atteigne 1'ensemble du

CTV malgré ces incertitudes, tout en minimisant l'irradiation des tissus sains. Le PTV devient

ainsi le volume de référence pour la planification du traitement [6].

Structures ax i
iew: ||Contoured || Al

Name Color  Visble Volume (am3) Type Force ED FilED Relative ED Show 2D Outines 2D Transparency 3D Transparency
0.773[Internal

0,199 Internd

204,954 | Internd
2.352|Internal |
908 [Tnterna

Figure I 6 : Les volumes cibles
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2. Les Organes a Risque (OAR)

Sont des tissus sains sensibles aux radiations et situés a proximité du volume cible de
traitement (PTV). Leur sensibilité¢ peut influencer la planification du traitement et la dose
prescrite. L'objectif est de délivrer une dose efficace au PTV tout en limitant I'irradiation des

OR en dessous de seuils de tolérance pour éviter des complications.

La planification complexe vise a optimiser le traitement en protégeant au maximum ces

structures critiques [6].

ForceED  FlED RelativeED Show 20 Outines 2D Transparency 3 Transparency

Figure 1. 7 : Les Organes a Risque (OAR)

3. Le Volume de Planification de 1'Organe a Risque (PRV) :

Est créé en ajoutant des marges autour de I'Organe a Risque (OAR) pour compenser ses
mouvements pendant le traitement et les incertitudes de positionnement du patient. L'objectif
est de s'assurer que la dose recue par I'OAR reste en dessous des seuils de tolérance, méme en
tenant compte de ces variations. Des marges spécifiques sont définies pour le PRV, et il peut y

avoir un chevauchement entre le PRV et le Volume Cible de Planification [6].

10
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ew || Contoured || Al

Figure I. 8 : Le Volume (PRV)

IX. Généralité sur la radiobiologie clinique

La radiothérapie occupe une place importante dans le domaine d’oncologie, plus de 50%
des patients atteints du cancer sont traités en partie par la radiothérapie. Elle consiste a utiliser

les rayonnements ionisants a des fins curatives ou palliatives

Il existe deux types de radiothérapie : interne (la source de rayonnement vient de I’ intérieur
du patient) ou externe (la source est a I’extérieur). Dans ce chapitre on s’intéresse plus a la

radiothérapie externe et ses techniques en particulier RTC-3D, IMRT et VMAT.
1. Radiothérapie

Est un traitement médical qui utilise des rayonnements ionisants, comme des rayons X ou
des particules, pour détruire les cellules cancéreuses ou réduire la taille des tumeurs. Elle est
souvent utilisée pour traiter les cancers localisé€s, soit en complément d'autres traitements

(chirurgie, chimiothérapie), soit en tant que traitement principal.

L'objectif est de cibler les cellules tumorales tout en minimisant I'impact sur les tissus sains

environnants.

11
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2. Effets secondaires de la radiothérapie

Les effets secondaires de la radiothérapie dépendent de plusieurs facteurs, comme la zone
traitée, la dose de rayonnement administrée, et 1'état général du patient. Les effets peuvent

inclure :

a. La fatigue : un des effets les plus courants, surtout aprés plusieurs séances de
traitement.

b. Les problémes de peau : irritation ou rougeurs au niveau de la zone irradiée,
similaires a un coup de soleil.

c. Perte de cheveux : uniquement dans les zones traitées (par exemple, la téte ou le
cuir chevelu).

d. Nausées et vomissements : plus fréquents en cas de radiothérapie abdominale ou
pelvienne.

e. Problémes digestifs : comme des diarrhées ou des troubles de I'appétit, en
particulier aprés une radiothérapie abdominale ou pelvienne.

f. Effets a long terme : des changements peuvent survenir des mois voire des années
apres le traitement, comme des 1ésions tissulaires ou des risques accrus de cancer

secondaire.

Les effets secondaires sont souvent temporaires et se dissipent aprés la fin du traitement,

mais certains peuvent étre permanents, en fonction de la zone irradiée [7].

3. Technique de radiothérapie

a. La radiothérapie 3D (3D Conformal Radiation Therapy, 3D-CRT) : utilise des
images tridimensionnelles (principalement des scanners ou IRM) pour délimiter
précisément la tumeur et les tissus avoisinants. Dans cette approche, des faisceaux
de radiations statiques, généralement a plusieurs angles, sont administrés en
fonction de la forme et de la taille de la tumeur, en évitant autant que possible les
tissus sains environnants. La planification du traitement se fait de maniére directe,
en définissant les faisceaux en fonction des contours tumoraux [8].

b. IMRT (Intensity-Modulated Radiation Therapy) : est une technique de
radiothérapie qui utilise des faisceaux modulés en intensité pour délivrer des doses
de radiations plus précises a la tumeur tout en préservant les tissus sains.

Contrairement a la 3D, la planification de I'IMRT est inverse : ce qui signifie que la

12
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Optimiza

Structures and Objectives

dose souhaitée est définie pour chaque région cible (y compris la tumeur et les
structures voisines) et un algorithme de calcul optimise la configuration des

faisceaux pour respecter ces objectifs. Cela permet une plus grande flexibilité et

une meilleure adaptation a des tumeurs de formes irréguliéres [9].
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Figure 1.9 : planification de technique IMRT

. La VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) : est une technique avancée de
radiothérapie qui permet de délivrer une dose de rayonnement en effectuant une
rotation continue autour du patient. Elle ajuste en temps réel l'intensité des faisceaux
et la forme du champ pendant la rotation, ce qui permet un ciblage tres précis de la
tumeur. Cette approche optimise la distribution de la dose tout en réduisant
I'exposition des tissus sains. La VMAT est plus rapide que les techniques

traditionnelles, ce qui réduit la durée du traitement pour le patient [10].
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CRISTALIN DT

Figure 1.10 : planification de technique VMAT

X. Radiobiologie
1. Radiobiologie

Est 1'étude des effets des rayonnements ionisants sur les cellules, tissus et organismes
vivants. Elle permet de comprendre comment les cellules réagissent aux radiations, notamment

en termes de destruction cellulaire, de mutation génétique et de réparation de 'ADN.

Ce domaine est essentiel pour la radiothérapie, car il guide la fagon dont les traitements sont
administrés pour maximiser les effets tumoraux tout en minimisant les dommages aux tissus

sains.

En radiothérapie, la radiobiologie fournit les principes sous-jacents permettant de concevoir
des traitements efficaces, en déterminant des paramétres tels que la dose optimale, la
fractionation (répartition de la dose sur plusieurs séances), et la modulation de l'intensité. La
compréhension des mécanismes biologiques, comme l'effet des radicaux libres produits par les
radiations, aide également a prédire les effets secondaires et a concevoir des traitements

personnalisés [11].
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Le LET (Linear Energy Transfer) : est une mesure de 1'énergie déposée par une particule
ionisante par unité de distance parcourue dans un milieu donné. Il est exprimé en keV/pum
(kiloelectronvolts par micrométre). Le LET est un paramétre fondamental en

radiobiologie, car il influence la maniére dont ' ADN d'une cellule est endommaggé.

e Un LET élevé (par exemple, pour des particules lourdes comme les ions carbones ou
les neutrons) implique que I'énergie des particules est concentrée sur une petite
distance, ce qui provoque des dommages directs a I'ADN, augmentant ainsi l'efficacité
de la radiothérapie pour tuer les cellules tumorales.

e Un LET faible (comme pour les rayons X ou les électrons) entraine une distribution
plus diffuse de I'énergie, nécessitant un plus grand nombre de collisions pour
endommager les cellules, ce qui peut rendre ces rayonnements moins efficaces pour

détruire la tumeur, mais souvent mieux tolérés par les tissus sains [12].
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I. Introduction

Le modeéle linéaire-quadratique (LQ), basé sur les paramétres a et B, permet d'estimer les
effets biologiques selon la dose et le nombre de fractions, bien qu'il présente des limites pour
les doses trés élevées. Les modeles TCP et NTCP évaluent respectivement la probabilité de
contréle tumoral et le risque de complications dans les tissus normaux, essentiels pour optimiser
les plans de traitement. Des logiciels comme Biosuite, RADIOBIOMOD et Radiobio-For sont

utilisés pour appliquer ces modeles en clinique et personnaliser les traitements.

I1. Modéles de survie cellulaire

La modélisation de la survie cellulaire constitue la premiere étape dans 1’élaboration d’un
modele radiobiologique. Elle vise a quantifier I’impact de la dose administrée lors d’une séance
(ou fraction) sur le taux de survie des cellules. Le modele linéaire-quadratique (LQ) est, dans
ce contexte, le plus couramment employé. Pour étre applicable en pratique clinique, ce modele
doit étre ajusté aux traitements en plusieurs fractions, dans lesquels la dose par séance ainsi que

la durée totale du traitement peuvent varier.

L’objectif ultime de cette modélisation est d’estimer la probabilité d’éradication tumorale

et/ou de survenue de toxicités [14].

1. Modéle linéaire-quadratique /dose unique
Actuellement, le modele linéaire-quadratique est le plus souvent utilisé pour décrire la fraction
de survie cellulaire S(D), avec I'hypothése qu'il existe deux composantes a la destruction

cellulaire par les radiations (linéaire et quadratique) :

S(D) = e~*D-BD* (1)

e «:laprobabilit¢ d’évenement directement 1’étal

e [ :laprobabilité¢ d’événement directement sublétaux [13].

I11. L’histogramme dose-volume (HDV)

L’HDV est un histogramme qui représente la distribution volumique de la dose dans une

structure : tumeurs et organes a risque. Il existe deux types d’histogrammes dose-volume.
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1. Les histogrammes dose-volume différentiels HDVq (figure 11-1)
2. Les histogrammes dose-volume cumulatifs HDV. (figure 11-2)
1. HDV différentiel

L’histogramme dose-volume différentiel L’ensemble du volume considéré, qu’il soit
tumoral ou a risque, est fragmenté de facon tridimensionnelle en une multitude de sous-unités
de volumes appelées Voxel. Le volume de chaque voxel est suffisamment petit pour que 1’on
considere que la dose délivrée en son sein est homogene. A chaque voxel correspond un niveau
de dose délivrée. L’HDV différentiel est la représentation graphique du nombre de voxel

correspondant a chaque niveau de dose quel que soit sa répartition géographique.

0|5 H 1 H I H 1 H I H I H 1 H I H 1
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Figure Il. 1 : HDV_ Différentiel du PTV

2. HDV cumulatif
L’histogramme dose-volume cumulatif L’HDV cumulatif représente le volume de 1’organe
qui recoit une dose égale ou plus grande que la dose donnée. On repére sur I’axe des y le

pourcentage de volume considéré recevant une dose égale ou supérieure a la dose
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correspondante portée sur I’axe des x. A chaque pas de dose correspond 1’ensemble des voxels
recevant au moins cette dose, exprimés en pourcentage de 1’ensemble du volume. Au premier
pas de dose correspond 100% du volume, le dernier pas correspond au volume recevant la dose

maximale [16].
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Figure 1l. 2 : HDV_ cumulatif du PTV

IV. Les modeéles radiobiologiques

Il existe plusieurs méthodes pour évaluer les plans de radiothérapie, notamment I'analyse

des histogrammes dose-volume (HDV) et le calcul d'indices biologiques quantitatifs tels que :
- TCP: La Probabilité de Controle Tumoral
- NTCP: la Probabilité de Complication des Tissus Normaux
- UTCP: Contrdle tumoral non compliqué

La Probabilité de Contrdle Tumoral (TCP) et la Probabilité de Complication des Tissus
Normaux (NTCP) sont des modéles mathématiques dérivés des histogrammes dose-volume,
permettant de comparer différents plans de traitement. Toutefois, leur utilisation reste limitée

en raison de leur faible capacité prédictive, liée au manque de données cliniques et a
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I’indisponibilité¢ de certains parametres radiobiologiques tissulaires. De plus, leurs temps de
calcul élevés ne sont pas toujours compatibles avec la pratique clinique. Afin de pallier ces
limitations, des outils radiobiologiques logiciels ont récemment été intégres, en option, dans les
systemes de planification de radiothérapie (TPS), offrant ainsi de nouvelles possibilités

d’évaluation des traitements [15].
V. Le modele NTCP

Le modele NTCP permet d’évaluer et d’estimer les complications tardives lors
d’irradiations hétérogenes. Il prend en compte 1’architecture des organes, les volumes irradiés
et la dose recue. Ce modele se décline en trois approches mathématiques utilisées pour

comparer les plans de traitement :
a) Le modeéle de Lyman-Kutcher-Burman
b) Le modeéle de Niemierko

c) Le modeéle de sérialité relative

a) Le modele de Lyman - Kutcher — Burman (LKB) :

Ce modele est largement utilisé dans la littérature pour représenter la tolérance d’un organe

aune irradiation partielle avec une dose uniforme, en s’appuyant sur une fonction de probabilité

gaussienne.
1 : _x? (2)
NTCP = — fe 2 dx
\/211_
_Depr —TDso ®)
mTD;s,

b, = <Z ViDé)" (4)

TD., : Est la dose donnant une probabilité de 50% de complications si I’organe est irradié de

maniére uniforme dans sa totalité
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m : Est la pente de la courbe de probabilité de complication en fonction de la dose ;

n : Est un paramétre caractérisant I’effet volume du tissu sa valeur se situe entre 0 et 1. Si la
valeur de n est proche de 1, I’effet volume est important, si n est proche de 0 c’est I’effet dose

qui prédomine.
Les valeurs n, m, et TD50 sont ajustées aux données cliniques de toxicités.

2 +d; (5)
EQD, = Di%
EQD, : Equieffective dose
La structure normale ou a la tumeur d’intérét et décrit la pente de la courbe dose réponse.
D;: est la dose recue par la dose bin.

d;: Est la dose par fraction recue par la dose bin.

%: le rapport des coefficients du modeéle linéaire quadratique.

b) Le modéle de Niemierko

Pour calculer la probabilité de complication tissulaire normale (NTCP basée sur I’EUD).
Niemierko a proposé un para métrisation des caractérisations dose-réponse a 1’aide de la

fonction logistique

1
NTCP = R (6)
50
(1+%0p)
Tel que :
1
EUD = Z(Ving)a ()
i=1

TD, De tolérance pour une probabilité de complication de 50% pour une
Irradiation uniforme partiel v.

Yso : La pente de la courbe dose-réponse.
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a : signification de chaque organe (paralléle, série)
c) Le modele de sérialité relative (RS) :

Il utilise des statistiques de Poisson pour modéliser la survie cellulaire et I'organisation du
tissu normal en sous-structures essentielles a la fonction de I'organe. Selon cette approche, un
organe dont les sous-structures sont disposées en série devient non fonctionnel dés qu'une seule
sous-structure est endommagée. En revanche, pour un organe a organisation parallele, la

probabilité de complication est déterminée par la proportion de sous-structures endommageées.

z " (8)
P=|(1-| |[1-P[D;)]
L]
- : )
NTCP(D) = (1 — (1 — P(0)*)'%(1 — P(((D)%)4")s
P(D) = Z_e[ey(l_l)_so)] (10)

s: la sérialité relative de 1’organe (1’architecture fonctionnelle) compris entre
S =0: « Organisation en paralléle ».
S =1: « Organisation en serie ».

n: le nombre de sous volume dans le volume de calcul.

TD., : la dose de tolérance pour une probabilité de complication de 50% pour une irradiation

uniforme partielle.

y :la pente de la courbe dose-réponse [17].

V1. Le modéle TCP

La probabilit¢ de controle tumoral (TCP) représente la probabilité qu’aucune cellule
cancereuse ne survive aprés le traitement. Elle sert d’indicateur pour évaluer 1’efficacité du

traitement et comparer différents plans afin de choisir le plus optimal.
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Son calcul repose sur un modele de réponse biologique cellulaire. Les nouvelles expressions
du TCP sont principalement dérivées des modeéles de survie, en particulier du modele linéaire-

quadratique.
a) Le modele de poisson simple

Il estime le nombre de cellules tumorales survivantes capables de se diviser indéfiniment
aprées une irradiation, ce qui correspond au taux de survie des cellules tumorales, ou encore a la

probabilité d’éradication de la tumeur.

1)Ziviexp[lni2yso(1—DD—5i0)] (11)

TCP = (—
2

Tel que :
Ds,: la dose normalisée a 50% de contr6le de la tumeur.

Ys,: la pente normalisée a 50% de contr6le de la tumeur.

b) Le modéle de Niemierko

Pour calculer la probabilité de complication tissulaire normale (TCP basée sur I’EUD).
Niemierko a proposé un para métrisation des caractérisations dose-réponse a 1’aide de la
fonction logistique.

1 (12)

T(:DSO)‘“’50
EUD

TCP =

1+(
Ou:

TCDs, : c’est la dose tumorale permettant de contréler 50% des tumeurs lorsqu’est irradi¢e de

maniére homogeéne.
Ys,: Décrit la courbe dose réponse.
¢) Le modele de Marsden

Le modele TCP "Marsden", basé sur la distribution de Poisson, prend en compte le
repeuplement accéléré, la réparation, et parfois 1’oxygénation ainsi que I’effet de la

chimiothérapie.
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—_ 72
TCP = (— “_“)) dat (13)

- (
= [ ewipa ) vies-apy exv(-(55

Oy

o, : L'écart type de la distribution normale de la population des patients.
pa - Ladensité cellulaire chlorogénique.

a : Le linéaire quadratique spécifique a la tumeur [18].

VII. Uncomplicated tumoral control (UTCP)

L'UTCP représente la probabilité de maitriser la tumeur tout en préservant les tissus sains.
Il est déterminé a partir des modeles TCP et NTCP.

UTCP = TCP(1 — NTCP) (14)

Dans le cas de patients présentant des complications tumorales liées au contréle du
traitement, cette formulation est utilisée.

UTCP = TCP — P; + 6P;(1 — TCP) (15)

Pi=1- l (1— NTCP)) (16)
-1

P;: est la probabilité de blessure de chaque tissue normal d’intérét i [19].

VIII. Les programmes de calcul

Pour simplifier le calcul, différents programmes sont utilisés, définis comme suit :
1. Biosuite

Un outil logiciel interne développé par Julien Uzan et Alexander Nahum, utilisé pour
évaluer les plans de traitement. En prenant en considération la taille et le nombre de

fractionnement.

La probabilite de complications des tissus normaux (NTCP) et la probabilité de contréle
de la tumeur (TCP) sont calculées a I'aide de différents modéles radiobiologiques. Pour pouvoir
atteindre un meilleur résultat de TCP (TCP > 50%) et de NTCP (NTCP < 5%), il se base sur les
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HDV différentiel, ou la dose est prise en (Gy) et le volume en (cc). BioSuite propose des doses

et des schémas de fractionnement radiologiquement optimaux avec une toxicité limitée.

Fi biology  Help
I nt treatment plan : Plan 3
treatment plans  DVH import | model/Endpoint parameters | DVH plots | Bese respanse gurves | @ptimisatian |

Associated organ/andpeint

Load DVH | Load Eclipse DVH | [Blindne=s =] Associate to DVH(z) emove DVH

[ Qrgan/Endpoint
Blindn.

T Troe T Fils Tocstion [ rexmin/Avg doze (cay) | 05 (o) T Vol ey

o %
Chiasma-L.cav OAR Cr\Users\WINDOWS\Des... 2805,0/425,0/779,4 960,8 1,0

i1 Biosuite 12
File Radiobiology Help
Current treatment plan : Flan 3

Treatment plans | DVH import | Model/Endpoint parameters DVH plots: | Dose response gurves | Optimisation

Absolute values DVH(s)

—Chismatcsv]

00 \
"o brocioes |
o1 | A
o | I
o | LA |
. | LSRRI | B, i
N [ MR A TRV TLRYAR N SN LR i
U 10y WY AT il

o

100 200 300 400 500 800 700 €00 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1200 1900 2000 2100 2200 2300 2400 2500 2600 2700 2800 2900

Display op

Normalised
& No © Yes

- 9%

LQ corrected NTCP

Display DVH with LQ correction
0, & Uncorrected
0,0% e ]
LQ Ce ct
[¥_Adjuse NTC] Bez=E

Figure 1l. 3 : exemple de calcul du NTCP avec le modéle LKB (Chiasme optique)

cu tment plan : Plan 2
Treatment plans 2VH Import | Model/Endpoint parameters | DVH plots | Dose response gurves

ot v | | osaccipac ot | oo S T |

[(uame | Organ/Endpaint | Type
PTW6S-1.cov BTV Target
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File Radiobiology Help
Current treatment plan : Flan 2

Treatment plans | BVH import | Model/Endpoint parameters DVH Dlots | Dese response curves | Qptimisation

Absolute values DVH(s)

[ e

“olume(ce)

&
0,
99,6% DVH type
@ Differential
© cumulat
LQ corrected NTCP umulatve
Display DVH with LQ corraction
&

.

Figure 1. 4 : exemple de calcul du TCP avec le modéle poisson (PTV)

Biosuite est contenu dans une seule fenétre redimensionnable avec des panneaux "a
onglets” qui contiennent les différentes fonctionnalités. Les panneaux sont disposés dans un
ordre cohérent avec le flux de travail naturel : définition du plan et des DVH qu'il contient,
sélection des modeles, calcul des valeurs NTCP et TCP, génération des DRC et enfin

optimisation du plan.

5=l

tion dose (cGy) Fraction(s)/day Fractions/week

Modify 1
Fraction delivery duration (min)

Prescription dose (cGy) | Frac/day | rrac/wsek | Length (days) [ Dalivery duration (min)
7000 3 g 47 10

Figure 1.5 : L’interface graphique du Programme

Modeéles radiobiologiques : L'utilisateur peut choisir parmi cing cadres mathématiques bien

documentés, ou modeles, implémentés dans Biosuite :

Modele TCP pour LQ Poisson « Marsden » incluant la rediffusion accélérée

Modele TCP LQ Poisson amélioré « Marsden » incluant la réparation des dommages

sublétaux (LQ-SLR).
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- Modele NTCP pour Lyman-Kutcher-Burman
- Modeéle de séquence relative NTCP

- Modele simple de dose maximale (SMD) pour les organes a risque [20].

7 Biosuite 12

File Radicbiclogy Help

Current treatment plan : I

Treatment plansl DWH import  Model/Endpoint parameters l DWH Elotsl Dose response gur\res] Optimisation

Endpoint: |P\-1ye|iti5.-"necr05i5 j Add new endpoint | Delete endpoint |

Maodel: |OAR,.-'LKB model ﬂ

[OAR/LKE model
O4AR/Relative seriality

OAR/Maximum dose m (slope) ID'”S—
Target/Poisson TCP
Target/Poisson cumulative cure probabilit TD50 (cGy) [6650
LKE mode Target/Poisson TCP w/sublethal repair
Compensated =arly reacticn n (wol. effect) |0,05
Alpha/Beta (Gy) |2

Lyman, Radiat. Res., 104, S13-519, 1985
Lyman and Wolbarst, Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 13, 103-9, 1987
Kutcher and Burman, Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 16, 1623-30, 1989
Lyman and Wolbarst, Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 17, 433-6, 1989
Lyman t al., Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 21, 137-46, 1991

Figure 11.6 : Les différents modeles du Programme

2. RADBIOMOD

Est un logiciel qui permet d'évaluer les plans de traitement en radiothérapie. 1l est concu

pour étre facile a utiliser.

RADBIOMOD utilise les données de dose et de volume (HDV) de radiothérapie, exprimées
en Grays (Gy) et pourcentages (%), entrées via des fichiers Excel. Il traite ces données pour
calculer les probabilités de succes (TCP) et de complications (NTCP, UTCP), ainsi que la dose

uniforme équivalente (EUD).
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g radbiomodv0.3b [Mode de compatibilité] - Excel
Fichier  [ENSE] Insertion Mise en page Formules Données Révision  Affichage  Aide Q  Rechercher des outils adaptés
'Ta j“ | catibri - - . - E - p
m - 2 v | @~
Coller G I s A - - . = Rechercher et
l -ormat sélectionner v
Presse-papiers 15 Police Alignement Nombre Styles Cellules Edition Compléments ~
D12 v f 0.4 v
A 8 c o 3 F G H 1 i) (3 L ™M N o | » a R s T | v
1 Reference information
2 OpenForm NB: Do not edit Column 1 in any way. Edit by adding rows but keep sites grouped together without spacing i.e. insert a row between existing rows. To update reopen the form.
3
4 zaider & Minerbo fx a B A vol. Tk__clonogenic cell density in millions (ccd)
s 1[Prostate1 39 026 003 002 5463 1 100 |
6 Prostate2 39 015 005 002 60.00 1 100
7 HN 35 040 004 023 13453 28 10.00
8
9 |Poisson x a a/f o vol. ccd  Tpot % AT OER HE SER
10 2[Prostate1 39 026 83 006 5463 1 42 53 0 3 1 1 1000
1 Prostate2 39015 31 006 60 1 a2 53 0 1 1 1 1000
12| PTV 35 10 007 124153 10 3 a7 28 15 0 11 1000
13
14 Gay & Niemierko - TCP fx a/f dose/fx a  y(50%) TCDS50%
15 1[prostate 39 31 2 24 23 705
16 HNSCC 35 10 2 13 32 649
17
18 Gay & Niemierko - NTCP fx a/p dose/fx a  y(50%) TDS50%
19 8[Brainstem 35 3 2 7 3 65
20 lens ES] 7. 2 3 1 18
21 Spinal cord ES 3 2 74 3 665
2 AsO ES) 3 2 31 4 40 :
OARDVH | TV.DVH Reference * < v

H
Fichier Accueil Insertion Mise en page Formules Données Révision Affichage Aide O Rechercher des outils adaptés
TCP & NTCP modelling x [k
Presse-papiers 1 Compléments | A
= Dsdmev|0um|9o‘swnm’|zmmm9 £UD-bsed TCP | L0 based NTCP | @ NTCP | UTCP | chart: 0AR | chart: Tumons |
A RADBIOMOD L v R
Ry Disclaimer of iabiity and conditions of use - m
B This disclaimer applies to all versions of RADSIOMOD. |
2| OpenForm | INE 1 Tothe extent permitted by law:
3 a. Joe H. Chang and Christopher ). Gehrke (the Authors) give no warranty of any type, either express or impled, for RADBIOMOD (the Program), and any other material supplied vith the Program; and |
| By b The entre sk offoss, damage or nsatfactry performance ofthe Program (10 matter how arisng, ncuding 22 8 result of negigence on behafof the Authors) esta with the user (te User), In o
jeaicer SMinabo g event wil the Authors be liable for damages, induding any general, specal, incdental avising ouf , any attempt to install the Program, the use e ay
s | 1[er| Friam bl e e el it Mt il bl bbb e b b s il bl
6 Pr 2 The rumencaldata an formudas contaned n the Program are provded sclely for the purpose of ustrating framework for The Authors |
o y the acciracy, relabitty, Smeliness or ather featires of any ata contamed in the Program or cata btamed from Lsing the Program. Tn parbeuiar:
7 HA a. The User should rely on the Users 1o the acauracy the data into or appicable to the Program; |
8 b. The User should not use the Program a5 the bass for making any dedsion or embarking on any course of acton; and
9 |poisson . The data contained in the Program and the output of the y Mfw:camofmtmhﬂwmmawvmsetofm'ﬂm,
10 2led | = on input from the Authors which may be updated from time to tme i y on ther own
A i b 0 e el s s ORI o e A e o Lo P T LA e s s s o Wt ey o PonA (d
1 Pr{  datainto the Program hawever the Authars acc=pt no responsbilty for eors i the input data, the lack of usTency of the nput data, any problems experienced by the user in updatig or attemping to
12 PT update the input data, or
4.1F you have obtained this Prooram otherwise than from the Authors, the Program may have been modfied by a The Author inrelation any user.
1 5 The intellectusl property in this Program is and remains the property of the Authors.
14 Gay & -1 aible to Users for their own use and may be provided or re-disseminated by them to another party. The User ogr and
= 2l Rt (e a2k e G e ooy u\dmnnfvmynﬁd«ﬁammbyhmmmwogmmddommuwﬂ
16 HA 7. The User may modify the Program. However, the being thew«andbervaﬁvednmfmwmwdmyenadamadmaﬁaums
oo et gl bk’ b oo gmesapiiededt oy b i e
22 8. Users ed the Program from a ther than the Authars are st bound by Fuse, The matusesmmn»mmfmmemvssmofm
18 Gay & Niemierko- N Program.
19 BE
20 lens ES 7 2 3 1 )
21 Spinal cord 35 3 2 74 3 665
2 AsO 35 3 2 31 a a0
OARDVH | TV.DVH | Reference O <l (3

Figure I1.7 : L’interface graphique du Programme

RADBIOMOD utilise des calculs mathématiques pour prédire comment les tumeurs et
les tissus sains réagissent a la radiothérapie. Il se sert de modeles comme TCP, NTCP (risques

pour les tissus sains), EUD (dose uniforme équivalente) et UTCP [21].
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TCP & NTCP modelling

Disclaimer Wmsiwmmllﬁemw EUD-based TCP E.D*baﬁdN'f‘CPILlGNTO’lUTU’IMOARIOMTum

Updating the Model chart display: Updating the DVH chart display:

- Ensure the checkbox on the left is enabled - From the pulidown menu, select which sheet you want the DVH data to be calculated from.

- Type in the maximum value of the Dose axis you want displayed The NTCP or TCP calaulation will use the selected worksheet.

OR, enable the AUTO checkbox to allow Excel to detect the maximum value. - Define dose and volume scalers. NB: Opening this form will automatically determine the values.
- Type in the scale of the Dose axis or AUTO for Excel's version, - Type in the maximum value of the Dose axis you want displayed,
- Click on the UPDATE CHART button, - Click on CALCULATE DVH CHART to re-calaulate the cumulative DVH,
- Click on UPDATE CHART SCALE to update the Dose axis.
Model charting options ~ NTCP DVH chart data 1 TCP DVH chart data
7 UPDATE: Al models Update Chast | | OAR_DVH - [ TV_DVH -
Dose max: Major unit:
i Dose unit multiplier: | 1 Dose unit multiplier: | 1
[V UPDATE: Lyman Kutcher Burman W Auto ¥ auto
Volume unit divider: | 0.01 Volume unit divider: | 0.01
¥ UPDATE: Gay & Niemierko ¥ auto P auo
Calculate DVH Chart | Update Chart | Calculate DVH Chart I Update Chart I
[ UPDATE: Poisson W Auto ¥ Auto
Dose max: Major unit: Dose max: Major unit:
[V UPDATE: Zaider & Minerbo ¥ Auto v Auto v Auto ¥ auto ¥ auto

Figure 11.8 : Les différents modeles du Programme

TCP & NTCP modelling

Disclaimer | Options PmeCP|zaaam1cp]ewbaseam°|Eu>based~'rcr||.mmcv|uro’|omom Chart: Tumour

Current:- Previous: TCP
Mode! parameters

— Tumour kinetics
PTV [~ Enable T, treatment
Number of fractions | 35 raliiend

Tk, kick-off tme (days)

Tpot, potential doubling
time (days)

— Hypoxia
ata) I Enable OR
Volume (cc) | 134153 -

Sample points (jterations).
Tincreases calaudation time.

Clonogenic cell density [ ¥ Enable ser

(cels x 1076 / cc)

T

|' Sensitiser enhancement

TCP & NTCP modelling

Discaimer | Ouhuns|PmsmnT@lZadeMTO’lEJD-b§edTCP|ElDbasedNTCP LK@ NTCP |u'rcp | crart: oar ] Chart: Tumour |

itcher-Burman NTCP — Chart options
Current;- Previous: NTCP ‘ ™ Indude chart in model caladation 40 v Displaydose
— Adjust for dose-per-fraction ————————————————————— NTCP chart

@ Enable " Disable

Model parameters

Spinal cord :l

Number of fractions | 3%

a/p | 2

m | 0.175

TDS0

1171
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TCP & NTCP modelling X

, ‘
Disciimer | Options | Poisson TCP | zader-vinerbo TCP | EUD-based Tcp  EUD-based NTCP | L@ NTCP | UTCP | chart: 04R | chart Tumour |
. w ‘ 1

EUD-based NTCP Chart options
Calculate NTCP Current: 0 previouss NTCP | | indude chartinmodel caladaton | 45 1 Display dose
Equivalent uniform dose (EUD) NTCP chart

EUD current:| 2814 previous: EUD

Model parameters

Spinal cord vl

s Dose-per-fraction (Gy) 2

3

Number of fractions

GE‘3 50

7.4 050 (Gy) | 563

a

Figure 11.9 : Exemple de calcul du TCP et NTCP avec RADBIOMOD

3. Radiobio_for

Est un programme spécialisé dans les calculs radiobiologiques. Il utilise les HDV
cumulatives pour estimer la probabilité de contr6le tumoral (TCP) et de complications des tissus
sains (NTCP). Il prend des données de radiothérapie en entrée et grace a des modéles

mathématiques, fournit des prédictions sur I'efficacité et les risques du traitement.

rs\WINDOWS\Desktophprograms LKB+RS\LKB\LKB_erf-function.exe

alpha/beta ratio (Gy):
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M LKB-TC-5 - Bloc-notes = O X
Fichier Edition Format Affichage Aide
| NTCP_LKB= 5.673722923371649E-004

Ln1, Col1 100%  Windows (CRLF) UTF-8

Figure 11.10 : Exemple de calcul NTCP avec modéle LKB

B C:\Users\WINDOWS\Desktop\programs LKB+RS\prog_TCP-MARSDENNTCP-Marsden.exe

8] TCP-Marsden-PTV 69.96-1 - Bloc-notes

Fichier Edition Format Affichage Aide
TCP-MARSDEN= 98.70864214089301408

Figure 11.11 : Exemple de calcul TCP avec modéle TCP-Marsden

Plusieurs modeles de calcul ont été intégrée dans ce programme tel que :
1. Lyman Kutcher Burman NTCP.

2. Relative sérialité NTCP.

3. Logiste NTCP et TCP.

4. Poisson simple TCP.

5. Marsden TCP.
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Chapitre I1I : Planification du traitement sur TPS

I. Introduction

Le processus de planification du traitement par radiothérapie est effectué a I'aide du logiciel
Monaco. L'objectif principal est de délivrer une dose précise de radiation a la tumeur tout en
protégeant les organes sains environnants, en s'appuyant sur des images du scanner simulateur
(CT) pour localiser la tumeur. Monaco divise la zone de traitement en petits volumes (voxels)
pour optimiser la distribution de la dose. Le logiciel vise a minimiser la dose aux structures
externes tout en assurant une couverture adéquate de la cible, en tenant compte des contraintes
et des fonctions de colit (coast function). L'utilisation de Monaco permet une représentation

probabiliste et statistique de la dose recue, contribuant a un traitement plus précis [22].
II. Systéeme de planification de Traitement TPS

Le systéme de planification de traitement (TPS) est un logiciel essentiel en radiothérapie
moderne. Il permet la visualisation 3D d'images anatomiques (IRM, scanner, TEP), la
délinéation des volumes cibles et des organes a risque, la création et la visualisation de la
balistique de traitement (positionnement, ¢énergie, forme des faisceaux). Grace a des
algorithmes, il calcule la dose 3D dans le patient et visualise quantitativement le dépot de cette

dose sous forme d'histogrammes dose-volume (HDV) et d'iso doses 2D et 3D [22].

1. Systéme de planification de Traitement Monaco 5.11

Monaco 5.11 : est un systeme de planification de traitement congu pour répondre aux
défis des cliniques de radio-oncologie modernes. Face a des traitements plus rapides et
complexes, avec des doses plus élevées, des fractionnements plus courts et des marges cibles
réduites, Monaco 5.11 offre une précision accrue grace a l'algorithme Monte Carlo et a la
convolution en cone effondré. Il simule la dose réelle administrée au patient et assure la création
efficace de plans de traitement de haute qualité. La derni¢re version d'Elekta propose des
fonctionnalités complétes pour diverses modalités (3D-CRT, IMRT statique et dynamique,

VMAT, SBRT) avec une vitesse de calcul quatre fois supérieure aux versions précédentes [22].
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Figure lll.1 : Monaco 5.11
2. Systéme complet d’information Mosaiq

MOSAIQ : est un systeme d'information complet pour la gestion des patients en radio-
oncologie, thérapie par particules et oncologie médicale. Il centralise les données dans une
interface unique accessible aux équipes multidisciplinaires sur plusieurs sites. MOSAIQ offre
une connectivité transparente avec divers accélérateurs linéaires et systémes de planification de
traitement, assurant une intégration et une flexibilit¢ optimales pour choisir les meilleures
solutions de traitement. Le systéme d'enregistrement et de vérification MOSAIQ est un outil
d'assurance qualité efficace qui aide les manipulateurs a configurer et enregistrer les traitements

rapidement, précisément et en toute sécurité dans le dossier médical informatisé du patient [23].

[ seup X Porer mages o Hoverere Y Vi e D\

Figure lll. 2 : I'interface de mosaiq
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III. Planification du traitement sur TPS
1. Planification du traitement
On distingue deux techniques de planification en VMAT : SIB et le séquentiel :

1.1.Boost intégré simultané : La technique du SIB, ou Boost intégré simultané une technique
ou des doses différentes sont délivrées simultanément a plusieurs volumes cibles au cours

de la méme séance de traitement [24].

Figure lll. 3 : Exemple de Boost intégré simultané

1.2. La Planification Séquentielle : est une méthode de planification en radiothérapie ou le
traitement est délivré en plusieurs phases successives, chacune avec une dose et un volume
cible spécifiques. Elle consiste a irradiation d'abord une grande zone (incluant la tumeur et les
aires ganglionnaires a risque), suivie d'une ou plusieurs phases de "boost" qui concentrent la

dose sur la tumeur résiduelle ou les régions a plus haut risque [24].
2.0ptimisation du plan

Apres avoir défini la cible et les organes a risque, ainsi que 1 alogorithme qui est le

Monte Carlo connu pour sa précision, Monaco effectue les calculs en deux étapes

Stade 1: La premiere étape évalue I'impact de la dose dans différentes régions ("weight").
Pour les régions a "weight" élevé (proches de la tumeur), Monaco compare la dose obtenue
("isoefficace") a la dose souhaitée ("isocontraint") et ajuste les contraintes si nécessaire pour un
plan réalisable. Pour les régions a "weight" faible (moins critiques), il tolére de petites
différences. La qualité du plan est généralement bonne apres cette étape. La deuxiéme étape
permet des ajustements plus fins pour optimiser davantage le plan une fois la premiere étape
satisfaisante. Monaco cherche ainsi le meilleur équilibre entre la dose a la tumeur et la

protection des organes sains, en respectant les contraintes définies.
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e L'Tsoeffect dans Monaco est la prédiction de la dose qui sera réellement délivrée dans
une région d'intérét aprés l'optimisation, en tenant compte des contraintes (dose aux
OAR) et des objectifs (iso-contraintes).

e L'Isocontraint est la valeur de dose cible idéale spécifiée par l'utilisateur pour une région
d'intérét (tumeur ou OAR), représentant I'objectif de dose a atteindre par Monaco lors

de I’optimisation.

Stade 2 : Apres le calcul de I'étape 1, recherchez les zones de poids et d'impact €élevés. Essayez
de les réduire autant que possible. Les valeurs autour de 1 et 2 indiquent un retour raisonnable

en termes de qualité du plan a I'étape 2 [25].

Figure [11.4 : Exemple de Resultat final de la Planification VMAT

3.Les coast fonction
11 existe deux fonctions de cott Cible :

e Une fonction de coiit biologique : Serial, Paralléle, Dose maximale.
e Une fonction de coiit physique : Target Penalty (Pénalité Cible), Target EUD (Dose
Uniforme Equivalente Cible), Dépassement DVH (Overshoot DVH), Surdosage

quadratique.

3.1. Pénalité cible (Target penalty) : Utilisée pour s'assurer que la dose prescrite a la cible

(PTV) est atteinte.
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Required Parameters

Prescription (cGy): 3600
Minimum Yolume (%) 95.00

Optional Physical Parameters
surface Margin:

Optimize over all voxels in volume: [

[ OK ] [ Cancel ]

Figure I11.5 : Le coast fonction Target penalty

3.2.EUD cible (Target EUD) : Vise une dose uniforme équivalente (EUD) dans la cible pour

une destruction homogene des cellules.

Required Parameters

Prescription (cGy): 3800|

Cell Sensitivity: 0.50

Optional Physical Parameters
Surface Margin:

Optimize over all voxels in volume: [~

[ OK ] [ Cancel ]

Figure I11.6 : Le coast fonction Target EUD

3.3.Série (Serial) : Utilisée principalement pour les organes sensibles aux hautes doses

ponctuelles (moelle épiniere). Le power law exponent (1 a 20) ajuste la sensibilité a ces
zones chaudes.

Valeur de 1 : s'applique sur tout la courbe

Figure lll. 7 : Le courbe de power law exponent vers a 1
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Valeur de 20 : VA agir plutét comme la <cost function > de <maximum dose>

4 v

Figure l1l. 8 : Le courbe de power law exponent vers a 20

3.4.Paralléle : Cette fonction travaille sur toute la courbe de dose et nous donne plus de contrdle
sur la courbe de DVH. Elle permet de diminuer la dose moyenne de la structure. Pour ce

faire, le systéme utilise le « power law exponent » et varie de 1 a 4

Parallel @

Reguired Parameters

Reference Dose {Gy): 30.000
Mean Organ Damage (963 50,00
Power Law Exponent:

Optional Physical Parameters

I
Shrink Margin {cm): 0,00

Optirize over all voxels in volume:

PMulkicriterial:

[ ok, ] | Caniel |

Figure I11.9 : Le coast fonction Paralléle

3.5.Dépassement DVH (Overshoot DVH) : notre objectif est de réduire la dose en un point

précis si elle excéde une limite.

3.6.Surdosage quadratique (Quadratic overdose) : Utilisé pour obtenir des gradients de dose

plus progressifs. C'est flexible et puissant pour controler plusieurs régions.
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Required Parameters

Maximum Dose (Gy): 70,000
RMS Dose Excess (Gy): 2.000

Optional Physical Parameters

Shrink Margin (cm): 0,00

Optimize over all voxels in volume: [

[ OK ] [ Cancel l

Figure l1I. 10 : Le coast fonction Surdosage quadratique

3.7. Dose maximale (Maximum dose) : nous controlons la dose maximale absolue dans un

organe critique

Required Parameters

Maximum Dase {cGy):

Optional Physical Parameters

Shrink Margin {cm): 0.00

Optimize over all voxels in volume: [

[ Ok ] [ Cancel ]

Figure 1. 11 : Le coast fonction Dose maximale
4. Evaluation du plan

Evaluation combinée isodoses (La distribution de dose qualitativement sur Les coupes CT)
et La distribution de dose quantitativement du HDV. Les Objectifs : bonne couverture PTV et
protection OAR (€loignement haute dose, courbe DVH basse).
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Figure I1l. 13 : Les HDV de OAR et PTVs

4.2.La couverture du PTV : Les recommandations de 1'lCRU 83 (International Commission

on Radiation Units and Measurements) concernant la couverture du PTV (Planning Target
Volume) en radiothérapie, qui est utilisée notamment pour les traitements par IMRT et
VMAT :

e DI8% : Dose recue par 98 % du volume du PTV
Représente la dose minimale efficace délivrée au volume cible et elle doit étre > 95 % de
la dose prescrite (bonne couverture).

e D95% : Dose regue par 95 % du PTV
C'est I'indicateur principal de couverture du PTV. Et elle doit étre égale a la dose
prescrite, ou tres proche (=95 % de la dose prescrite).

e D50% : Dose regue par 50 % du PTV
Correspond a la dose médiane regue par le volume cible. Et Sert a évaluer I’homogénéité

de la dose au sein du PTV.
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e D2% : Dose regue par les 2 % les plus irradiés du PTV
Représente la dose maximale dans le volume cible.et elle Doit rester inférieure a 107 % de
la dose prescrite pour éviter une surdose
4.3.Les contraintes doses-volumes : Les contraintes dose/volume des OAR (Organes A
Risque) sont définies pour limiter 1'exposition des tissus sains lors d’un traitement en
radiothérapie. Ces contraintes sont généralement exprimées sous forme de courbes DVH
(Dose-Volume Histogramme), qui montrent la relation entre le volume d’un organe et la

dose regue [25].

Figure I1l. 14 : Les contraintes dose (OAR et PTV)

5. Procédure de controle de prétraitement en VMAT.

Objectif de ce controle s'assurer de la précision et de la sécurité de la délivrance du plan
de traitement VMAT par l'accélérateur linéaire, préalablement a son administration au

patient.

5.2.Les Etapes du Contrdle Pré-Traitement VMAT
Préparation du Plan de Traitement est Vérification de 'approbation clinique du plan
VMAT par le médecin radio-oncologie et de sa validation dosimétrique par le physicien
médical. Ensuite exportation du plan vers le Systeme de Gestion de Traitement (TMS)

et transmission aux dispositifs de mesure.

Systéme de Mesure

39



Chapitre I1I : Planification du traitement sur TPS

Sélection d'un dispositif de mesure adapté (deltad4, EPID) caractérisé par une résolution spatiale

et une sensibilité appropriée.

Positionnement précis du fantome sur la table de traitement a I'aide des systémes de localisation

laser. Exécution du plan de traitement simulé.

Figure l1l. 15 : Fantome delta4

Délivrance du plan VMAT sur le fantdme selon les mémes parameétres que ceux prévus
pour le patient et confirmation de la concordance entre les paramétres de sortie machine (Unités
Moniteur, angles du gentry, vitesses de rotation) et les valeurs prescrites dans le plan de

traitement.

Analyse des Données

Comparaison quantitative de la distribution de dose mesurée avec la distribution de dose
calculée a 'aide d'un logiciel d'analyse dédié (évaluation de I'indice gamma avec des critéres de

3%/2mm ou 2%/2mm).

D(rm) — D(rc) |[rm — rc|| 2 (1)
)+ ()

y(Xm) = <

D@m) : dose mesurée au point rm

Do) : dose de référence (planifiée) au point rc
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AD : critére de différence de dose (3%)

Ad : critere de distance (3 mm)

[lrm-re|| : distance spatiale entre les deux points
Interprétation :

Si y<1 : le point passe le test, Si y>1 : le point échoue.

Evaluation des résultats comparativement aux seuils de tolérance institutionnels

(fréquemment, un taux de réussite de I'indice gamma > 95% est requis).

e En cas de conformité : validation du plan pour l'application clinique.
e En cas de non-conformité : investigation des écarts observés (re vérification des

calculs, nouvelle mesure, réévaluation du plan de traitement).

Génération et archivage d'un rapport de controle qualit¢é documentant la procédure et les

résultats.
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Chapitre IV : Résultats et discussion

I. Introduction

Pour mener cette étude, nous avons adopté cette partie expérimentale ou nous avons
considéré dix cas différents de patients atteints d’un cancer du nasopharynx qui ont été traités

par la technique VMAT.

Afin d'évaluer les plans de traitement, I'étude a procédé au calcul de la probabilité de
complications des organes a risque (NTCP) et de la probabilité de contrdle tumoral (TCP). Dans
le cadre de cette étude, trois modeles de NTCP ont été mis en ccuvre : le modéle de sérialité
relative (RS), le modele de Lyman-Kutcher-Burman (LKB), et le modele de Niemierko basé
sur I'EUD (logit). Dans le cadre de cette étude, deux modeles de TCP ont été appliqués : le

modele de Poisson modifi¢ de Marsden et le modele logit de Niemierko.

Les calculs ont ¢été effectués a l'aide de trois logiciels (Biosuite, RADBIOMOD,
Radbio_for), et les résultats ont été représentés graphiquement. Une description détaillée de ces

résultats est fournie dans ce chapitre.
II. Les caractéristiques des patients

Un échantillon de 10 patients, hommes et femmes, atteints d’un cancer avancé du
nasopharynx a été sélectionné afin d’évaluer la probabilité de contrdle tumoral apres traitement.
Ces patients ont été pris en charge au Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC) de Tizi ouzo,
selon un protocole conventionnel : une dose totale de 69.96 Gy administrée a raison de 2 Gy

par fraction, 05 jours par semaine.

Les patients Age Sexe Pathologie Classification
Patient 1 53 F Cavum T3N2Mo
Patient 2 43 M Cavum T>NaoMy
Patient 3 40 M Cavum T2N2Mo
Patient 4 14 M Cavum T4N3Mpy
Patient 5 66 M Cavum T3NoMo
Patient 6 44 M Nasopharynx T3N1Mo
Patient 7 51 F Oropharynx T4N1Mo
Patient 8 35 F Cavum T2N1Mo
Patient 9 52 M Cavum T3NoMo
Patient 10 56 F Cavum T4N3Mo

Tableau IV.1 : Les caractéristiques des patients
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I11. Résultats
Les figures suivantes représentent les valeurs calculées a 1’aide de trois programmes
différents (Biosuite, RADBIOMOD et Radbio for) pour la probabilité de complications
survenant dans les organes entourant la tumeur.

1. Tronc cérébrale

La présentation graphique de la figure IV.1 constitu¢ de six courbes qui ont été tracé pour
illustrer le NTCP en fonction de nombre des patients pour se permettre de faire une comparaison
des différents résultats obtenus pour le tronc cérébrale a l'aide des trois programmes suivants :

Biosuite, RADIOBIOMOD et Radbio_for.

T H T H T H T H T
® | KB Radiobio_for
® RS Radiobio_for
0.4 4 LKB Biosuite -
v RS Biosuite
LKB RADIOBIOMOD L4
< LM RADIOBIOMOD
9
o
O
= 024 -
Z
°
°
o °
°
<4
2 4
00/ @ & w =« % % =« ¥ * -
T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10
Patient (n)

Figure IV.1 : Comparaison des valeurs NTCP de tronc cérébrale calculé avec les différents modéles

de tous les patients.

Les résultats du calcul de la probabilit¢ de développer des complications du tronc
cérébrale ont montré que les valeurs de NTCP étaient inférieures a 5 % pour tous les patients

(conduisant a zéro) dans chacun des trois mode¢les suivants : LKB, RS, LM.

Cette prédiction est considérée comme acceptable par I'Agence internationale de 1'énergie

atomique, également connue sous l'acronyme AIEA.
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Les valeurs de NTCP calculées a I’aide des modé¢les RS et LKB sont identiques dans les
deux programmes, Biosuite et Radbio for. La figure suivante présente les valeurs de la

contrainte de dose (Dmax) du tronc cérébrale pour chaque patient.

0,5 H T H T H T H T H T 60
| [—e— LKB Radbio_for Tronc cérébrale |
—e— RS Radbio_?or ]
4- ]
°
1 454
§ 0,31 — 52 g
o |
& 150 =
= 0,21 Jas £
prd ] (]
446
0,1 iy
442
0,0 1
440
T T T T T
0 2 4 6 8 10

Patient (n)

Figure IV.2 : Les valeurs des NTCP et le dose max de tronc cérébrale de tous les patients.

Les résultats de 1'¢tude menée permettent de conclure que le modele RS présente une
capacité de modélisation optimale de la contrainte (Dmax < 55 Gy), par rapport au modele

LKB.

2. Moelle épiniére
Le figure 1V.3 présentent notre calcul des probabilités de complication de la moelle
épinicre et les différents calculs avec les trois programmes Biosuite, RADIOBIOMOD et

Radiobio_for.
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v RS Biosuite
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Figure IV.3: Comparaison des valeurs NTCP de la moelle épiniére calculée avec les différents
Modeéles de tous les patients.

D’aprés les résultats obtenus, les valeurs NTCP inférieurs a 5 % (inférieurs ou égaux a
1) ont été obtenus dans la moelle épiniere de tous les patients. Par conséquent, la possibilité de
complications survenant apres le traitement est trés faible, Cette prédiction valide 1'idée selon

laquelle le plan de traitement suivi est a la fois pertinent et efficace.

Les résultats trouvés de tous les patients refletent parfaitement les indices

dosimétriques ainsi que la contrainte de dose (Dmax< 45 Gy).

3. Chiasme optique
Le figure IV.4 présente notre calcul des probabilités de complications au niveau du
Chiasme optique, ainsi que les résultats obtenus a l'aide des trois programmes suivants :

Biosuite, RADIOBIOMOD et Radiobio_for.
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0’25 H T H T H T H T H T
® KB Radiobio_for °
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Figure IV.4: Comparaison des valeurs NTCP du chiasme optique calculé avec les différents modéles
de tous les patients.

Les résultats sont jugés acceptables pour I’ensemble des patients, les valeurs de NTCP
restant inférieures a 1 %. Les valeurs de NTCP refletent fidelement les indices dosimétriques

ainsi que la contrainte de dose (Dmax< 54 Gy).

4. Nerf optique droite
Le figure IV.5 présente notre calcul des probabilités de complication du nerf optique

droite et les différents calculs avec les trois programmes Biosuite, RADIOBIOMOD et
Radiobio_for.
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Figure IV. 5 : Comparaison des valeurs NTCP du nerf optique droite calculé avec les différents
modeles de tous les patients.

Les valeurs de NTCP pour le cas de nerf optique droite calculés avec les trois modeles

RS, LKB et LM sont acceptables pour tous les patients. Les valeurs calculées sont effectivement

inferieures a 5%.

Les valeurs de la dose max de Nerf optique droite de chaque patient sont montrées dans la

figure suivante :
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LKB Radbio_for| ' e . 160
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FigurelV.6 : Les valeurs des NTCP et le dose max du nerf optique droite de tous les patients.

Ces résultats confirment que le modele de sérialité relative est le plus performant, car il
respecte avec précision la valeur de la contrainte exprimée en pourcentage (Dmax<54 Gy). Par

contre au modele LKB qui se trouve un peu loin.

5. Nerf optique gauche
Le figure IV.7 ci-dessous représentent notre présent calcul des probabilités de

complication du nerf optique gauche et les différents calculs avec les trois autres programmes

Biosuite, RADBIOMOD et Radiobio for
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Figure IV.7 : Comparaison des valeurs NTCP du nerf optique gauche calculé avec les différents
modeles de tous les patients.

Les mémes observations pour le nerf optique gauche, ou les valeurs de NTCP ne

dépassent pas 5%. Les résultats sont en bon accord avec la contrainte Dmax < 54 Gy.

6. Oreille interne droite

Dans le cas de ’oreille interne droite et gauche, deux types de complications ont été
considérés aigués (AG) et chroniques (CH). Le calcul des probabilités de complication a été
effectu¢ a I’aide des modeles de Niemierko et de LKB uniquement. Le modele de la sérialité
relative n’a pas €té utilisé en raison de 1’absence de parametres radiobiologiques qui fuitent ces

deux toxicités dans la littérature.
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Figure IV.8 : Comparaison des valeurs NTCP d’oreille interne droite calculée avec les différents
modeles de tous les patients.

Les probabilités de complications chroniques calculées a 1’aide des deux modé¢les sont

jugées acceptables pour 1’ensemble des patients, a I’exception des patients 1, 2, 3, 5,6 et 10 (les

contraintes de dose n'ont pas été respectées). En effet, la dose en 2 % du volume atteint 73 Gy,

71Gy, 87Gy, 65Gy, 67Gy et 63Gy respectivement, ce qui se traduit par des valeurs élevées de

NTCP : 79.87% pour le patient 1 et 76.87% pour le patient 2 et 56.27% pour le patient 3 et

35.59% pour le patient 5 et 23.09% pour le patient 6 et 9.99% pour le patient 10.

En contre, pour les patients 4,7,8 et 9, la dose en 2 % du volume est 39Gy, 5Gy ,44Gy et

45Gy respectivement avec des valeurs de NTCP beaucoup plus faibles : 6.4E-6 % et 0%

respectivement. La figure suivante présente les valeurs de la dose de 2% du volume de I’oreille

interne pour chaque patient.
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Figure IV.9 : Les valeurs des NTCP et les doses moyennes d’oreille interne droite de tous les patients.
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Ces résultats soulignent I’importance cruciale du respect de la contrainte D2 < 60 Gy lors
de la planification des traitements par VMAT. Par ailleurs, les données obtenues sont en bon

accord avec les observations cliniques.

7. Oreille interne gauche

Le figure IV.10 ci-dessous représentent notre présent calcul des probabilités de
complication du I’oreille interne gauche et les différents calculs avec les trois autres

programmes Biosuite, RADBIOMOD et Radiobio for
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9 IS
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Figure IV.10 : Comparaison des valeurs NTCP d’oreille interne gauche calculée avec les différents
modeles de tous les patients.

Les mémes résultats ont été¢ observés pour 1’oreille interne gauche, Les probabilités de
complications chroniques calculées a 1’aide des deux modeles sont jugées acceptables pour
I’ensemble des patients. Pour le cas des patient 1,2,3,5,6 et 10 les valeurs de NTCP sont tres
¢élevées, ce qui est di a la présence d'un chevauchement entre le volume de 1'organe a risque et

le volume cible.

8. Parotide droite

La présentation graphique de la figure IV.11 constitué de six courbes qui ont été tracé
pour illustrer le NTCP en fonction de nombre des patients pour se permettre de faire une
comparaison des différents résultats obtenus pour le tronc cérébral a I'aide des trois programmes

suivants : Biosuite, RADIOBIOMOD et Radiobio_for
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Figure IV.11: Comparaison des valeurs NTCP de la parotide droite calculée avec les différents
modeles de tous les patients.

Par contre aux autres organes a risque, il a été constaté que, pour presque tous les patients
(a ’exception d’un cas particulier), la parotide présente des valeurs de NTCP élevées,
avoisinant [ex :70%]. Cette situation est principalement due a la proximité anatomique, voire

au chevauchement partiel, entre la parotide et le PTV, notamment dans les cas avancés de la

maladie.

La forte implication de la parotide dans le champ d’irradiation conduit a une élévation de
la dose absorbée par cet organe, souvent proche de sa limite de tolérance. Cela pose un dilemme
dans la stratégie de planification : soit on privilégie la protection de I’organe a risque au prix
d’une couverture tumorale partielle, soit on maximise la couverture du PTV — assurant ainsi
un TCP (Tumor Control Probability) élevé — mais au détriment du risque de complication au
niveau de la parotide. Le cas du patient exclu de cette tendance présente une stadification
favorable de type TINOMO, avec un PTV de taille réduite et bien délimité, ce qui permet de

mieux €épargner les organes a risque environnants.

Ce compromis entre épargne des OAR et couverture optimale du PTV illustre toute la
complexité de la planification en radiothérapie, en particulier dans les localisations ORL ou les

structures critiques sont anatomiquement imbriquées.
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Figure V.12 : Exemple de chevauchement de la parotide droite avec le volume cible tumoral

Les valeurs de la dose moyenne de parotide droite de chaque patient sont montrées dans la

figure suivante :
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Figure IV.13: Les valeurs des NTCP de la parotide droite de tous les patients.

Toutes les valeurs de NTCP dépassent la limite de dose Dmoy <25-30 Gy, ce qui est dii a un
chevauchement entre le volume de I'organe a risque et le volume cible. Dans les cas ou la
parotide est I'organe cible, la priorité est donnée a la couverture tumorale plutot qu'au respect

des contraintes de dose.
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9. Parotide gauche

Le figure IV.14 ci-dessous représentent notre présent calcul des probabilités de
complication du Parotide gauche et les différents calculs avec les trois autres programmes

Biosuite, RADBIOMOD et Radiobio_for

T H T H T H T H T
i ® LKB Radiobio_for
100 < S
® RS Radiobio_for
LKB Biosuite
80 < v RS Biosuite
; LKB RADIOBIOMOD
< LM RADIOBIOMOD
S 60+ L -
o
e
pzd 40 4 ! n x i
) v
4 n &)
4 4 0
_ < _
20 1
< <4
04 1 —
T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10
Patient (n)

Figure V.14 : Comparaison des valeurs NTCP de la parotide gauche calculée avec les différents
modeles de tous les patients.

La méme observation s’applique a la parotide gauche, La probabilité élevée de
complications des tissus sains est due a son chevauchement partiel avec le volume cible tumoral
(PTV). De ce fait, elle regoit une dose €élevée pour assurer une couverture optimale du volume

cible tumoral
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Figure V.15 : Exemple de chevauchement de la parotide gauche avec le volume cible tumoral (PTV)

Les mémes résultats ont été¢ observés pour la parotide gauche, ou les valeurs de NTCP

dépassent la limite de dose.

10. Cristallin droite

Le figure IV.16 ci-dessous présentent notre calcul des probabilités de complication du Cristallin

droite et les différents calculs avec les quatre programmes Biosuite, RADIOBIOMOD et
Radiobio_for.
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&
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Patient (n)

Figure IV.16: Comparaison des valeurs NTCP du cristallin droite calculé avec les différents modeéles
de tous les patients.
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Les valeurs NTCP calculées sont acceptables pour tous les patients (NTCP < 5%) sauf le

patient 8 et 9.

Les valeurs de la dose moyenne et maximale de Cristallin droite de chaque patient sont

montrées dans la figure suivante :
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Patient (n)

Figure IV.17 : Les valeurs des NTCP du cristallin droite de tous les patients

Le graphique suggere que les valeurs de NTCP sont globalement bien corrélées avec les
valeurs de dose (D_moy<5-10 Gy) et de dose maximale (<12 Gy) pour tous des patients, ce qui
indique une bonne évaluation des plans de traitement utilisant la technique VMAT. Cependant,
pour deux patient numéro 8 et 9, on observe un léger dépassement de la valeur de dose
D {moy}. Le mode¢le de sérialité relative modélise cette augmentation significative par rapport

au modele LKB. Et aussi il suit bien la dose max en pourcentage.
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11. Cristallin gauche

Le figure I'V.18 ci-dessous présentent notre calcul des probabilités de complication du Cristallin

gauche et les différents calculs avec les quatre programmes Biosuite, RADIOBIOMOD et

Radiobio_for

NTCP (%)
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Figure V.18 : Comparaison des valeurs NTCP du cristallin gauche calculé avec les différents modéles
de tous les patients.

La méme observation s’applique au cristallin droite. La probabilité de complications

chez tous les patients est inférieure a 5 % sauf le patient 4 et 5.

De méme pour Cristallin gauche, toutes les valeurs se situent dans les limites de dose

acceptables pour les deux programmes.

12. PTV 69.96

Toutes les valeurs calculées en utilisant les parametres identifiés dans la littérature dans

le but de contrdle tumorale citée dans le tableau IV. 2

Modele

Marsden

Parameétres

a=0.40 60=0.07

p=107 | /B =10

Tableau 1IV.2 : les paramétres radiobiologiques utilisée pour calculer les valeurs de la TCP pour les
patients atteins de cancer nasopharynx
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La présentation graphique de la figure IV.19 est constitué de trois courbes qui ont été
tracé pour illustrer le TCP en fonction de nombre des patients pour se permettre de faire une

comparaison des différents résultats obtenus pour le PTV 69.96 par I'utilisation des différents

programmes.
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75 - PTV 69.96
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Patient (n)

Figure 11119 : Comparaison des valeurs TCP de PTV69.96 calculés avec les différents modeéles de
tous les patients

Les trois modeles de calcul ont démontré une excellente efficacité en termes de

controle tumoral apres la radiothérapie pour I’ensemble des patients.

Les variations observées entre les valeurs de TCP (probabilité de contrdle tumoral)
calculées par les différents modeles s’expliquent par le choix des parametres issus de la
littérature, ceux-ci étant basés sur des échantillons de patients distincts, ainsi que par les
différences d’architecture entre les modeles (chaque modéle reposant sur une distribution et des

parameétres spécifiques).

Toutes les valeurs obtenues sont supérieures a 50 %, ce qui valide le plan de traitement tant sur
le plan radiobiologique que sur celui du contrdle tumoral, indiquant une prise en charge efficace

de la tumeur.
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13. PTV 594

La présentation graphique de la figure IV.20 est constitué¢ de quatre courbes qui ont été tracé
pour illustrer le TCP en fonction de nombre des patients pour se permettre de faire une
comparaison des différents résultats obtenus pour le PTV 59.4 par I'utilisation des différents

programmes.
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Figure 1V.20 : Comparaison des valeurs TCP de PTV59.4 calculés avec les différents modeéles de tous
les patients

14. PTV 54.12

La présentation graphique de la figure IV.21 est constitué de quatre courbes qui ont été tracé
pour illustrer le TCP en fonction de nombre des patients pour se permettre de faire une
comparaison des différents résultats obtenus pour le PTV 54.12 par I’utilisation des différents

programmes.
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Figure IV.21: Comparaison des valeurs TCP de PTV54.12 calculés avec les différents modeéles de tous

les Patients

D'aprés la courbe, on observe que toutes les valeurs de TCP (Tumor Control Probability) sont
supérieures a la valeur seuil spécifiée selon les recommandations de radiobiologie. En

particulier, la TCP reste inférieure a 50%.

15. Boost intégré simultané

La technique du boost intégré simultané (SIB — Simultaneous Integrated Boost) s’applique en
délivrant des doses de rayonnement différenciées a différentes volume cibles (PTV69.96,

PTV59.4, PTV54.12) en une seule séance de traitement.
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Figure IV.22 : Comparaison des valeurs TCP de 3PTV (PTV69.96, PTV59.4, PTV54.12) en fonction
de Volume de tous les patients

La figure IV.22 présente une comparaison des valeurs de TCP de trois PTV différents :
PTV69.96, PTV59.4 et PTV54.12, en fonction du Volume (%) pour I'ensemble des patients

étudiés.

16. Le Volume de Planification de I'Organe a Risque (PRYV)

PRV est une marge de sécurité ajoutée autour d’un organe a risque pour tenir compte des
incertitudes liées aux mouvements du patient, aux variations anatomiques et aux imprécisions

de positionnement

Afin de déterminer son importance, nous avons comparé¢ les valeurs de NTCP en fonction du

volume de marge de sécurité autour de l'organe a risque.

Valeurs de NTCP pour les organes (le tronc cérébral, Moelle épiniére, Chiasme optique) le

PRV_03mm et le PRV 06 mm en fonction du volume :
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Figure V.23 : Comparaison des valeurs NTCP de PRV _Tronc cérébral en fonction de Volume
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Figure IV.24 : Comparaison des valeurs NTCP de PRV _Moelle épiniere en fonction de Volume
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Figure IV.25 : Comparaison des valeurs NTCP de PRV _Chiasme optique en fonction de Volume

Plus le volume de I'organe a risque augmente, plus les valeurs de NTCP augmentent.
Cette marge permet de s’assurer que 1’organe a risque reste protégé, méme en cas de petits
déplacements durant le traitement. Le PRV est essentiel pour optimiser la balance entre

efficacité¢ tumorale et protection des tissus sains, surtout dans des techniques complexes et

précises comme la VMAT.
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Conclusion générale

Le travail effectué¢ au Laboratoire optoélectronique et composant LOC et Centre de Lutte Contre

le Cancer s’est révél¢ particulierement enrichissant.

Un échantillon de 10 patients, hommes et femmes, atteints d’un cancer avancé du nasopharynx
a été sélectionné afin d’évaluer la probabilité de contrdle tumoral apres traitement. La technique
utilisée pour le traitement est le VMAT en régime standard 69 .96 Gy par 35 séances (2 Gy par

séance).

Nous avons réalisé une évaluation approfondie d’un ensemble de plans de traitement en utilisant
des indices radiobiologiques tels que le NTCP, et le TCP. Cette évaluation integre dix types de
toxicités (endpoints), ainsi que le contrdle tumoral. Il s’agit donc d’un volume important de
calculs, effectués pour chaque patient a 1’aide de différents programmes et mod¢les, dans un
objectif comparatif. Les deux mod¢les utilisés dans le programme Biosuite pour le calcul du
NTCP (LKB et relative sérialité), ainsi que le programme interne Radiobio_for, produisent des
résultats globalement similaires. Cependant, Radiobio for fournit des valeurs avec une

précision supérieure, en affichant plus de deux décimales.

Les probabilités de complication permettent de modéliser de maniéere précise les différences
entre les contraintes de dose pour les deux modeles : RS (relative sérialit¢) et LKB. Parmi ces
modeles, le modele de relative sérialité se distingue comme le plus fidele aux observations

cliniques, tout en respectant rigoureusement les contraintes de dose.

Concernant le calcul du TCP selon le modéle de Poisson modifié, les valeurs obtenues avec le
logiciel RADBIOMOD manquent de précision, en raison du nombre élevé d'itérations (d’ordre
1000), ce qui entraine également une lenteur notable du calcul. En revanche, notre méthode

actuelle de calcul s’avere a la fois plus rapide, plus robuste et plus précise.

On observe une augmentation des complications au niveau des glandes parotides en fonction
de la dose moyenne regue. En conclusion, la glande parotide (droite et gauche) apparait comme
’organe a risque le plus sensible d’un point de vue radiobiologique, comparé aux autres organes

arisque

Nous avons observé une augmentation des valeurs calculées du NTCP liées aux complications
aigués au niveau des deux oreilles internes (droite et gauche) chez 1I’ensemble des patients. Ces
valeurs ont ensuite diminué¢ lors de 1I’évaluation des complications chroniques, a I’exception des

patients 1,2,3,5,6 et 10 pour lesquels les complications sont restées élevées. Cela s’explique par
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le non-respect des contraintes de dose dans ces cas particuliers. Pour les deux oreilles internes

on a vu le méme probléme que la glande parotide (droite et gauche).

Dans le cadre de cette étude, une nouvelle technique, désignée sous le nom de « boost intégré
», a été mise en ceuvre. Cette approche innovante a permis d'évaluer le PTV a trois niveaux de

volume, ainsi que le PRV des organes a risque critiques dans chaque plan de traitement.

L’outil radiobiologique a permis d’identifier avec précision les organes les plus sensibles et
critiques, ce que les seuls indices dosimétriques ne permettaient pas toujours de mettre en
évidence. Les glandes parotides restent cependant les deux premiers organes critiques a prendre

en compte avec une attention particuliére lors de la planification.
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Annexe

Une comparaison a été réalisée entre deux techniques avancées de radiothérapie : la
VMAT (radiothérapie par arc modulé en volume) et 'IMRT (radiothérapie conformationnelle
avec modulation d’intensité), chez deux groupes de patients atteints de carcinome du
nasopharynx. Les patients ont été traités respectivement dans deux centres spécialisés de lutte
contre le cancer, 1’un situé a Tizi Ouzou et ’autre a Oran.
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Résumé

Cette recherche a été réalisée au sein du Laboratoire optoélectronique et composante
(LOC) et le Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC) de Tizi Ouzou. Elle s’est basée sur
I’évaluation radiobiologique des plans de traitement du cancer du nasopharynx. Pour ce faire,
10 patients atteints de ce cancer & un stade avance ont été sélectionnés et traités par la technique
VMAT. De plus, nous avons compareé les difféerents modeéles radiobiologiques existants (NTCP
et TCP) aI’aide des logiciels Biosuite et RADIOBIOMOD, ainsi que du programme développé
en Fortran (Radiobio_for).

Dans le cadre de cette étude, une nouvelle technique, désignée sous le nom de « boost
intégré », a été mise en ceuvre. Cette approche innovante a permis d'évaluer le PTV a trois
niveaux de volume, ainsi que le PRV des organes a risque critiques dans chaque plan de
traitement.

Les résultats de la prédiction des toxicités et du contréle tumoral pour la technique
VMAT se sont avérés satisfaisants, et ont montré une bonne concordance avec les contraintes
qui ont été globalement bien respectées. Le modéle RS présente une capacité a modéliser avec
précision les contraintes, et ce, pour les trois architectures de tissu considérées.

Abstract

This research was carried out at the Optoelectronics and Component Laboratory (LOC)
and the Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC) in Tizi Ouzou. It was based on the
radiobiological evaluation of treatment plans for nasopharyngeal cancer. To this end, 10 patients
with advanced nasopharyngeal cancer were selected and treated using the VMAT technique. In
addition, we compared the various existing radiobiological models (NTCP and TCP) using the
Biosuite and RADIOBIOMOD software, as well as the program developed in Fortran
(Radiobio_for).

As part of this study, a new technique, known as “integrated boost”, was implemented.
This innovative approach made it possible to evaluate the PTV at three volume levels, as well
as the PRV of critical organs at risk in each treatment plan.

Toxicity prediction and tumor control results for the VMAT technique proved
satisfactory, and showed good agreement with the constraints, which were generally well
respected. The RS model could model the constraints for all three tissue architectures
considered accurately.

gadle

pill () il By 55 (5 3 Olda el AndlSa 38 ya 5 Ll 58 g 45 gudall iy SISIYY a8 il 3 o) ja) o
o5l Gl sy Cibis (oo g 10 SR o5 Aiall o3g) a5 (&) o saldl (o jos 2 ke Talad] (o gl sl o LY
Lon o) gl aladl) Calise 45 )liay Liad ey ) ALYl WVMAT 4 aladinly agadle 5 adiiall o galidl &Y
&) 4yl (RADIOBIOMOMOD 5 Biosuite a<b» alaiuly (TCPs NTCP) 525 sall dpelaiy)
.(Radiobio_for) o) si,st dal ) shaall el il

o PTV i a Siall gl 138 (R Sl 5 5mP auly G el g 2085 (gaala o el Jall 02 (g ¢ 328 5
Agadle ddad S L jhalldia peall dajall eliae S Al aps ) A8LaYl daana il siue 4336

Ll a5 )5 60 gl e T2 Bl < yedal 5 dpua 38 VIMIAT il o) sll e 3 ylagdl g dpanally il il cailS
L bl o5 Al AN dmpul) ll 480y 0 5l dadar e 1508 RS 73 5e3 OIS ale S






