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Chapitre I : Introduction Générale et Etat de I'Art Le Défi des Tumeurs Volumineuses et
Radiothérapie a Fractionnement Spatial (SFRT).

Introduction

La radiothérapie occupe une place centrale et indispensable dans l'arsenal thérapeutique
contre le cancer. Utilisée dans plus de la moitié des prises en charge oncologiques, elle contribue
de manic¢re significative a la guérison et a la palliation des symptdmes, avec un impact sur
environ 40% des guérisons totales [1]. Son principe d'action, basé sur l'induction de dommages
létaux a I'ADN des cellules cancéreuses par les rayonnements ionisants, a été¢ affiné au fil des
décennies. L'évolution technologique, de 'orthovoltage aux accélérateurs linéaires modernes, a
permis d'améliorer de maniére spectaculaire la précision balistique, offrant la possibilité de
sculpter la dose de radiation pour la conformer au plus prés du volume tumoral tout en épargnant
les tissus sains environnants. Le paradigme qui a guidé ce progrés est celui de la dose
uniforme : délivrer une dose homogene et suffisante a I'ensemble de la tumeur pour en assurer le

controdle, tout en respectant les seuils de tolérance des organes a risque (OAR).

Cependant, ce modéle classique atteint ses limites face a 1'un des défis les plus persistants
de la radio-oncologie : le traitement des tumeurs volumineuses. Ces 1¢ésions, de par leur taille et
leur biologie complexe, remettent en question l'efficacité et la sécurité de l'approche
conventionnelle. Face a cette impasse, une stratégie radicalement différente, fondée non pas sur
l'uniformité mais sur une hétérogénéité de dose intentionnelle, a regagné un intérét considérable :

la Radiothérapie a Fractionnement Spatial (SFRT).

Ce chapitre d'introduction a pour but d'établir le contexte et la justification de I'é¢tude de la
SFRT, et plus particuliecrement de sa forme tridimensionnelle, la radiothérapie Lattice (LRT).
Nous commencerons par détailler les raisons pour lesquelles les tumeurs volumineuses
constituent un défi majeur pour la radiothérapie conventionnelle. Nous présenterons ensuite la
SFRT comme un changement de paradigme, en décrivant le spectre des techniques existantes, du
GRID 2D historique a la LRT 3D moderne. Enfin, nous donnerons un apergu des fondements
biologiques qui sous-tendent 1'efficacité observée de cette approche, posant ainsi les bases pour

1'¢tude technique et dosimétrique qui constitue le ceeur de ce mémoire.

I.1.1. Limites de la radiothérapie conventionnelle pour les tumeurs de grande taille :

Le traitement des tumeurs de grande taille, qu'elles soient primaires, récurrentes ou
métastatiques, représente un défi clinique et physique majeur en radio-oncologie. Les tumeurs
sont généralement considérées comme "volumineuses'" ou "bulky" lorsque leur plus grand
diametre dépasse 5 a 8 cm [2;3]. Pour ces Iésions, l'application du paradigme de la dose
uniforme se heurte a une triple problématique : une biologie tumorale défavorable, une charge

clonogénique élevée et une toxicité dose-limitante.
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Radiothérapie a Fractionnement Spatial (SFRT).

Les tumeurs volumineuses ne sont pas simplement des versions agrandies de petites

tumeurs ; elles possedent un microenvironnement biologique distinct qui favorise la

radiorésistance.

L'Hypoxie : La prolifération rapide et désorganisée des cellules cancéreuses dépasse
souvent la capacité de 1'organisme a créer un réseau vasculaire suffisant. Il en résulte des
régions de la tumeur mal oxygénée, un état connu sous le nom d'hypoxie. L'oxygene est
un puissant radiosensibilisant : en sa présence, les radicaux libres créés par la radiation
sont "fixés", conduisant & des dommages a 'ADN permanents et 1étaux. En l'absence
d'oxygene, ces dommages sont plus facilement réparables. Les cellules hypoxiques
peuvent ainsi €tre jusqu'a trois fois plus résistantes a la radiothérapie que les cellules bien
oxygénées. Le traitement d'une tumeur volumineuse est donc souvent le traitement d'une
tumeur hypoxique, et donc radiorésistante [4; 5 ; 6].

Microenvironnement Tumoral Hostile : Outre 1'hypoxie, les tumeurs volumineuses
développent souvent de larges zones de nécrose, un pH extracellulaire acide et une
pression interstitielle ¢élevée. Ces conditions non seulement inhibent l'efficacité¢ de la
radiothérapie, mais entravent également la pénétration des agents de chimiothérapie,

rendant ces tumeurs multi-résistantes.

Le contrdle d'une tumeur par radiothérapie est un processus stochastique. Pour obtenir une

guérison, il faut inactiver la totalité des cellules clonogéniques, c'est-a-dire les cellules capables

de se diviser indéfiniment et de reconstituer la tumeur. La probabilit¢ de contrdle tumoral (TCP)

est inversement proportionnelle au nombre de ces cellules.

Une tumeur volumineuse contient, par définition, un nombre de cellules clonogéniques de

plusieurs ordres de grandeur supérieur a celui d'une petite tumeur. Par conséquent, une dose de

radiation totale beaucoup plus élevée est mathématiquement requise pour atteindre le méme

niveau de TCP [7 ; 8]. Cette nécessité d'escalade de dose se heurte directement au probléme de la

tolérance des tissus sains.

C'est le facteur le plus limitant en pratique clinique. Pour traiter une tumeur volumineuse

avec une dose uniforme, un volume treés important de tissus sains est inévitablement inclus dans

le champ d'irradiation. Les systémes de planification modernes permettent de sculpter la dose,

mais ne peuvent ¢liminer la dose de passage ou la dose de pénombre dans les tissus adjacents.
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L'irradiation de grands volumes d'organes critiques (poumon, foie, rein, intestin, etc.) atteint
rapidement les seuils de tolérance définis par des décennies d'expérience clinique (par exemple,

les contraintes QUANTEC).

e Le médecin est alors confronté a un dilemme insoluble : soit délivrer la dose
requise pour contrdler la tumeur au risque de provoquer une toxicité sévere, voire
mortelle ; soit réduire la dose pour protéger les OAR, au risque de laisser un résidu
tumoral viable. Dans la plupart des cas, c'est la tolérance des tissus sains qui dicte la
dose maximale, conduisant a des traitements sous-optimaux et a des taux de contrdle
local médiocres pour les tumeurs volumineuses.

Généralement, la radiothérapie conventionnelle est prise dans un étau lorsqu'elle fait
face a une tumeur de grande taille : la biologie de la tumeur exige une dose plus élevée, tandis
que la physique de l'interaction rayonnement-matiere et la tolérance des tissus l'interdisent. C'est

pour briser cet étau que le concept de fractionnement spatial a été développé.

I.1.2. La SFRT :

Un changement de paradigme basé sur I'hétérogénéité de la dose Face a l'impasse de la
dose uniforme, la Radiothérapie a Fractionnement Spatial (SFRT) propose une approche
diamétralement opposée. Plutdt que de viser une dose homogene, elle crée intentionnellement et
de maniére controlée une distribution de dose extrémement hétérogene au sein du volume

tumoral [9;10].

Le principe fondamental de la SFRT est de découpler la dose nécessaire au controle
tumoral de la dose tolérée par les tissus normaux en exploitant leur réponse différentielle a
une irradiation non uniforme. La distribution de dose typique de la SFRT est caractérisée

par une alternance de :

e Pics de dose : Des sous-volumes trés localisés (de quelques millimetres a un
centimetre) recoivent des doses tres €levées, souvent ablatives (typiquement 15 a 20
Gy en une ou quelques fractions).

e Vallées de dose : Les volumes de tissu intercalés entre ces pics regoivent une dose
intentionnellement basse, significativement inférieure a la dose de prescription

conventionnelle.

Ce concept repose sur une observation radiobiologique clé : les tissus sains posseédent une
grande capacité de réparation et de régénération, a condition que des cellules souches viables

soient préservées. En confinant la dose ablative a de petits volumes, la SFRT crée des

3
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"sanctuaires' de tissus sains dans les régions de vallée, a partir desquels la réparation peut
s'opérer. La tumeur, en revanche, est moins apte a gérer cette agression spatialement modulée, en
partie a cause des effets biologiques non conventionnels que cette hétérogénéité de dose

déclenche.

Le passage d'une vision de "dose moyenne'" a un paysage de '"pics et de vallées"
constitue un véritable changement de paradigme. La question n'est plus seulement de savoir
quelle dose délivrer, mais aussi comment la distribuer dans 1'espace. La dose de pic, la dose de
vallée, leur ratio (VPDR), la taille des pics et leur espacement deviennent des parameétres de

planification aussi importants que la dose totale [11].

Cette approche a été redécouverte et adaptée a 1'ére moderne précisément parce qu'elle offre une
solution potentielle au défi des tumeurs volumineuses. Elle permet, en théorie, de délivrer des
doses de pic tumoricides sans dépasser la tolérance globale du tissu sain environnant, ouvrant

ainsi une nouvelle fenétre thérapeutique 1a ou le traitement conventionnel échoue.

A- 2D GRID 3D LRT MRT
D= E=are— O _ &=
Beam width |Inter-beam spacing
B.

SFRT
Whole-Field
RT

Relative Dose (%)

Distance from Center

Figure 1.1.1: Représentation schématique des différentes méthodes d'administration de la SFRT.
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Radiothérapie a Fractionnement Spatial (SFRT).

I.1.3. Spectre des techniques de SFRT : du GRID a la LRT

Le concept général de SFRT s'est matérialisé a travers un éventail de techniques qui ont

évolué avec la technologie. On peut les classer en fonction de 1'échelle de la modulation spatiale,

du macroscopique au microscopique.

Ces techniques utilisent une modulation de dose a 1'échelle du centimétre. Elles sont directement

pertinentes pour la pratique clinique car elles peuvent étre mises en ceuvre avec des accélérateurs

linéaires standards.

La Thérapie GRID (2D) : Le Fondement Historique La thérapie GRID est la forme
la plus ancienne et la plus étudiée de SFRT. Historiquement, elle était réalisée en
interposant un bloc de plomb ou de Cerrobend perforé d'un motif régulier de trous ou
de fentes dans le faisceau de radiation. Cela crée un motif 2D de "rayures" ou de
"points" de haute dose sur la tumeur [2,3]. L'expérience clinique avec le GRID,
principalement dans un contexte palliatif, a constamment démontré des taux de
réponse symptomatique élevés (souvent > 80-90%) pour des tumeurs volumineuses
et réfractaires, avec une toxicité remarquablement faible [2 ;5]. Cependant, le GRID
2D a des limitations dosimétriques : la distribution de dose est rigide, non
personnalisable, et surtout, les bandes de haute dose s'étendent au-dela de la tumeur,
irradiant inutilement les tissus sains en amont et en aval [10].

La Radiothérapie Lattice (LRT) : L'Evolution 3D Proposée en 2010, la LRT est la
conceptualisation 3D du principe GRID [12]. En utilisant des techniques de
délivrance modernes comme I'IMRT ou la VMAT, la LRT permet de s'affranchir des
blocs physiques. Plusieurs faisceaux d'intensit¢é modulée convergent pour créer un
réseau tridimensionnel (lattice) de points de haute dose (vertices) a l'intérieur du

volume tumoral.

La LRT représente une avancée majeure par rapport au GRID 2D pour plusieurs raisons :

a. Confinement 3D : Les pics de dose sont confinés a I'intérieur du GTV, éliminant la dose

de sortie inutile dans les tissus sains.

b. Personnalisation : Le nombre, la taille, la forme et la position des vertices peuvent étre

entierement personnalisés pour s'adapter a la géométrie de la tumeur et éviter les OAR.

c. Applicabilité : Elle peut étre mise en ceuvre sur la plupart des accélérateurs linéaires

modernes équipés pour I'IMRT/VMAT.
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C'est cette technique, la LRT, qui offre la plus grande flexibilité et le plus grand potentiel
pour le traitement curatif des tumeurs volumineuses. Elle a déja été utilisée pour traiter avec

succes plus d'un millier de patients dans le monde [10].

A T'autre extrémité du spectre, on trouve des techniques expérimentales utilisant une modulation

de dose a I'échelle sub-millimétrique.

e Microbeam Radiation Therapy (MRT) : Utilise des faisceaux plans de I'ordre de 25 a
75 micrometres, générés par des synchrotrons.
e Minibeam Radiation Therapy (MBRT) : Utilise des faisceaux légerement plus larges,

de 500 a 700 micromeétres.

Ces techniques ont démontré une tolérance tissulaire normale extraordinaire dans les
études précliniques, méme avec des doses de pic de plusieurs centaines de Grays. Cet effet est
attribué¢ a la capacité des microvaisseaux et des cellules saines a migrer et a réparer les
dommages a partir des régions de vallée ultra-fines. Cependant, leur application clinique est
actuellement limitée par leur dépendance a des installations de recherche a grande échelle
[13;14 ;15].

120
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Figure 1.1.2: Comparaison des distributions de dose normalisée pour les techniques d’irradiation
MRT ; GRID et MBRT.

Bien que non directement applicables en routine, les études sur la MRT/MBRT fournissent
des informations précieuses sur les mécanismes fondamentaux de la tolérance tissulaire a

I'hétérogénéité de dose, qui peuvent éclairer la compréhension des techniques macroscopiques.

I.1.4. Apercu des fondements biologiques de l1a SFRT

L'efficacité clinique observée de la SFRT, en particulier pour les tumeurs volumineuses et
radiorésistantes ne peut €tre expliquée par la seule dosimétrie. Les réponses souvent rapides,
profondes et parfois systémiques suggerent que la distribution de dose hautement hétérogene

6
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déclenche une cascade d'effets biologiques non conventionnels qui amplifient ['effet
thérapeutique. Ces mécanismes sont un domaine de recherche intense et sont brievement décrits
ici pour contextualiser I'importance de la distribution physique de la dose, qui est le sujet de ce

mémoire.

e L'Effet Bystander et les Dommages Indirects : Au-dela de la destruction des cellules
directement touchées par les pics de dose, des signaux de mort sont propagés aux cellules
voisines dans les vallées. Cet "effet bystander" augmente la létalité globale du traitement
([16];[17] ;[18]).

e Les Dommages Vasculaires Ciblés : Les doses ablatives dans les pics provoquent une
destruction ciblée et rapide de la néo-vascularisation tumorale, entrainant une nécrose
secondaire, tandis que la vascularisation dans les vallées est préservée, ce qui est crucial
pour la réponse immunitaire [19].

e L'Immunomodulation et I'Effet Abscopal : C'est le mécanisme le plus prometteur. La
combinaison de la libération massive d'antigénes tumoraux dans les pics et de la
préservation d'un microenvironnement immunitaire viable dans les vallées transforme la
tumeur en un "vaccin in situ'( [20] ;[21]). Ce processus peut non seulement améliorer le
controle local, mais aussi induire une réponse immunitaire systémique capable d'attaquer
les métastases a distance (effet abscopal) [22]. Les données cliniques, bien que
préliminaires, rapportent des réponses abscopales apres des traitements GRID, un

phénomene extrémement rare en radiothérapie conventionnelle [23].
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Figure 1.1.3: Activation de la voie immunitaire innée par I’ADN cytosolique d’une cellule
tumorale irradiée.
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En conclusion, la SFRT n'est pas simplement une astuce dosimétrique pour €pargner les
tissus. C'est une méthode de modulation biologique qui utilise une distribution de dose physique
extréme comme un outil pour déclencher une réponse antitumorale complexe et multifactorielle.
Comprendre comment la géométrie de la planification (le nombre, la taille et I'espacement des
vertices) influence cette distribution de dose est donc la premiere étape, fondamentale et
indispensable, pour apprendre a maitriser et a optimiser ces effets biologiques. C'est précisément

l'objectif de ce mémoire.
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Introduction

Le chapitre précédent a établi le cadre conceptuel de la radiothérapie a fractionnement
spatial (SFRT) comme une réponse innovante au défi posé par les tumeurs volumineuses. Nous
avons vu que la SFRT, en s'écartant du paradigme de la dose uniforme, ouvre de nouvelles
perspectives thérapeutiques grace a ses effets biologiques uniques. Ce chapitre se concentre
désormais sur la forme la plus évoluée et la plus pertinente pour la pratique clinique de la SFRT

macroscopique : la Radiothérapie Lattice (LRT).

La LRT représente I'aboutissement de décennies d'évolution, transformant une technique
historiquement bidimensionnelle en une approche tridimensionnelle, personnalisée et hautement
technologique. L'objectif de ce chapitre est de fournir une analyse approfondie de la LRT. Nous
tracerons son développement technique depuis la GRID 2D jusqu'au Lattice 3D. Nous
présenterons ensuite une synthese de l'expérience clinique accumulée, qui a démontré de maniere
convaincante sa faisabilité et son efficacité pour des tumeurs primaires volumineuses. Enfin,
nous aborderons les principes de planification et les aspects de sa mise en ceuvre technique, qui

posent les bases de la problématique et des objectifs de ce mémoire.

1.2.1. Développement Technique : De la 2D a la 3D
L'évolution de la thérapie GRID vers la LRT est une histoire d'innovation technologique

visant a surmonter les limitations intrinseques de 'approche initiale.

La thérapie GRID traditionnelle, bien qu'efficace, souffrait de plusieurs limitations

techniques et dosimétriques majeures :

e Les Blocs Physiques : L'utilisation de blocs physiques en alliage lourd (Cerrobend) était
contraignante. Ces blocs devaient étre fabriqués sur mesure et manipulés manuellement,
ce qui limitait la flexibilité et I'accessibilité de la technique [24].

e La Géométrie Rigide : Le motif de la grille était fixe, généralement une matrice de trous
ou de fentes de taille et d'espacement constants. Il était impossible de 'adapter a la forme
irréguliere d'une tumeur ou d'éviter sélectivement un organe a risque (OAR) situé a
l'intérieur du champ.

e La Dosimétrie 2D : Le principal inconvénient €tait la nature bidimensionnelle de la
distribution de dose. Un faisceau unique traversant une grille crée des "rayures" ou des
"colonnes' de haute dose qui s'étendent de la surface d'entrée a la sortie du patient. Cela
signifie que les tissus sains situés en amont et en aval de la tumeur, le long du trajet du
faisceau, recoivent une dose hétérogéne similaire a celle de la tumeur, ce qui peut étre

problématique pour les tumeurs profondes entourées d'organes sensibles ([25] ; [26]). La
10
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dose maximale est souvent délivrée a faible profondeur, ce qui n'est pas idéal pour les

1ésions profondes.

Les avancées technologiques des années 2000 ont fourni les outils nécessaires pour surmonter

ces limitations et faire évoluer le concept en 3D.

e Le Role des Collimateurs Multi-Lames (MLC) : La premicre étape a été de remplacer
les blocs physiques par les collimateurs multi-lames (MLC). En utilisant des techniques
de radiothérapie avec modulation d'intensit¢ (IMRT) en 'step-and-shoot" ou en
"sliding window", il est devenu possible de recréer informatiquement le motif d'une
grille, offrant une plus grande flexibilité et une meilleure accessibilité. Des études ont
rapidement démontré la faisabilité de cette approche et son efficacité clinique comparable
a celle des blocs physiques ([27] ;[28] ;[29]).

e L'Arrivée des Techniques Rotationnelles (VMAT, Tomothérapie) : La véritable
révolution a été l'application de techniques d'irradiation rotationnelle. L'arcthérapie
volumétrique modulée (VMAT) et la tomothérapie hélicoidale (HT) permettent de faire
converger de multiples faisceaux sous une multitude d'angles vers la tumeur. Cette
capacité a permis la création de la Radiothérapie Lattice (LRT), proposée par Wu et ses

collaborateurs en 2010 [30].

En LRT, au lieu de créer des colonnes de haute dose, 1'optimisation inverse du TPS est utilisée
pour générer des ilots de haute dose discrets et confinés (vertices), uniquement a l'intérieur du
volume tumoral. En utilisant des arcs multiples, la dose de chaque faisceau individuel est faible,
mais elles convergent pour créer des pics de dose trés élevés aux emplacements des vertices.
Simultanément, les régions entre les vertices et, surtout, les tissus en dehors de la tumeur
recoivent une dose trés faible. La LRT est donc une véritable technique de SFRT 3D qui permet
un confinement précis des pics de dose, une personnalisation complete du motif du Lattice et une

épargne optimale des OAR ([10] ;[26]).

1.2.2. Synthese de I'Expérience Clinique de la LRT pour les Tumeurs Volumineuses :

Bien que la LRT soit une technique relativement récente, l'expérience clinique accumulée,
principalement a 1'Innovative Cancer Institute (ICI) qui a traité¢ plus de 1000 patients, a fourni
des preuves solides de sa faisabilité, de sa sécurité et de son efficacité dans le traitement a visée

curative de tumeurs primaires volumineuses ([10] ;[3]).
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L'expérience clinique la plus robuste et la mieux documentée concerne le traitement des
cancers du col de I'utérus localement trés avancés, souvent considérés comme incurables car

inéligibles a la curiethérapie, une composante essentielle du traitement standard.

Une étude de cohorte pivot a rapporté les résultats de dix patientes atteintes de tumeurs de stade
IIIB-IVA (>7 e¢m) [32]. Ces patientes ont été traitées avec une dose de LRT de 24 Gy délivrée
en 3 fractions, suivie immédiatement par une radiothérapie externe conventionnelle (RTEc) et

une chimiothérapie. Les résultats ont été spectaculaires :

e Controle local et réponse tumorale : Un contrdle local a été¢ obtenu chez 100% des
patientes. Les réponses ont ét¢ a la fois rapides et profondes, avec une régression
tumorale moyenne de 54% a la fin du traitement. Plus important encore, un taux de
réponse métabolique compléte de 89% a été observé au dernier suivi, et un taux de
réponse pathologique complete de 60% (3 patientes sur 5 opérées) a ¢été atteint, des
chiffres bien supérieurs a ceux attendus avec une radiothérapie externe seule [33].

o Toxicité : Le traitement a été remarquablement bien toléré. Aucune toxicité¢ de grade 3
ou plus n'a été rapportée, malgré la localisation pelvienne et la taille des tumeurs. Ce
résultat confirme la capacité de la LRT a délivrer des doses ablatives tout en épargnant

les OAR adjacents comme la vessie et le rectum [33].

Cette expérience a non seulement validé l'efficacit¢ de la LRT mais a aussi mis en
évidence l'importance cruciale de la radiothérapie adaptative. La régression tumorale étant
souvent trés rapide, une replanification en cours de traitement est fréquemment nécessaire pour

s'adapter a la nouvelle anatomie et éviter de mal cibler la tumeur ou d'irradier inutilement les

OAR [33].

Le cancer du poumon est une autre localisation ou la LRT a montré un grand potentiel, en
particulier pour les tumeurs volumineuses et inopérables ou la dose est limitée par la tolérance du

poumon sain, du cceur et de I'cesophage.

Une série de dix patients atteints de cancer du poumon non a petites cellules (NSCLC)
volumineux (taille moyenne 8 cm) a été traitée avec une dose de LRT de 18 Gy en une seule

fraction, suivie d'une RTEc [34].

o Réponse et survie : Neuf des dix patients ont présenté une réponse objective, avec une
réduction tumorale moyenne de 52%. La survie globale médiane était de 16 mois, avec

plusieurs patients survivant a long terme avec une réponse métabolique compléte durable.
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Ces résultats sont trés encourageants pour une population de patients au pronostic tres
sombre [35].

Toxicité : Encore une fois, la toxicité était minimale, sans aucun cas de pneumopathie
radique de grade >1 rapporté, malgré les volumes tumoraux importants traités dans le

thorax. Ce résultat a été confirmé par une autre série européenne [36].

L'expérience clinique acquise a ce jour avec la LRT, bien que principalement mono

centrique, est remarquablement cohérente et positive. Elle démontre que la LRT peut :

Etre délivrée en toute sécurité a des doses ablatives pour des tumeurs volumineuses dans
diverses localisations.

Induire des taux de réponse ¢élevés, rapides et durables.

Permettre d'obtenir un contrdle local 1a ou les approches conventionnelles échouent.
Potentiellement convertir des patientes d'un statut palliatif & un statut opérable avec une

forte probabilité de réponse pathologique compléte.

Ces résultats solides justifient pleinement la poursuite des recherches pour optimiser et

standardiser cette technique prometteuse.

1.2.3. Principes de Planification et de Mise en (Euvre Technique de la LRT :

La mise en ceuvre réussie de la LRT repose sur un processus de planification rigoureux et une

assurance qualité¢ méticuleuse.

La planification en LRT est un processus en plusieurs étapes visant a créer une distribution de

dose hétérogene optimale et personnalisée [25].

1.2.3.1. Définition des Volumes :

GTYV (Gross Tumor Volume) : Le volume tumoral macroscopique, sans marge de CTV
ou PTV.

LTV (Lattice Tumor Volume) ou VL : Un volume de planification créé en contractant
le GTV vers l'intérieur (typiquement de 5 mm). L'objectif est d'éviter de placer les pics de
dose trop preés des OAR adjacents.

VTV (Vertice Tumor Volume) ou V : Un ensemble de petites sphéres (les "vertices")
créées a l'intérieur du VL. Ce sont les cibles des pics de dose.

VV (Valley Volume) : Le volume a l'intérieur du VL qui ne fait pas partie du VIV
(VV=VL - VTV).

13
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1.2.3.2. Création des Vertices :

e VTV (Vertice Tumor Volume) : Un ensemble de petites spheres (verices) de petit
diametre (typiquement 1 a 1.5 em) sont placées au sein du VL. Leur nombre et leur
espacement (généralement 2 a 5 ¢m centre-a-centre) sont ajustés en fonction de la taille
et de la forme de la tumeur.

e Rapport VIV/VL =1 a 10%.

L.IL.3.3. Optimisation Inverse : En utilisant une technique VMAT, le plan est optimisé

avec les objectifs suivants :

e Délivrer la dose prescrite aux vertices (ex : 10-25 Gy).

e Maintenir la dose de vallée aussi basse que possible (< 5 Gy).

e Rapport Vallée/Pic (VPDR) : Le VPDR, défini comme Dvallées/Dp, doit étre inférieur
ou égal a 20%.

e Marge du GTV : La dose a la périphérie du GTV doit étre faible, de 1'ordre de 2 a 5 Gy.

e Assurer une chute de dose trés rapide a la périphérie du GTV pour protéger les OAR.

e Confiner la dose maximale a l'intérieur des vertices.

Vertex diameter d=0.5-1.5¢cm
Vertex separation D= 2.0 - 5.0 cm
Slice separation S=1.5-5.0cm

V, (inward margin) : > 5 mm
Vyertices ! VotV - 1.0 -10.0%
Dose antices - 10 - 25 Gy/fraction

Dose 410y - <5 Gy per fraction

VPDR : £20%

Dose Gty margin - 2~ 5 Gy

Figure 1.2.1: Configuration des vertices LRT et paramétres de planification.

Le résultat est une distribution de dose complexe, comme illustré dans la Figure 1.2.1.
[37], qui montre la configuration des arcs VMAT, la distribution de dose 3D et les profils de

dose pic-vallée résultants.
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Dose (cGy)

= s 20

Distance (cm)

Figure 1.2.2: Plan LRT avec quatre arcs VMAT. (A) Configuration de I'arc et nuage de dose 3D
LRT ; (B) Distribution axiale de la dose ; (C) Profils de dose pic-vallée : arcs individuels et dose
composite.

La caractérisation dosimétrique d'un plan LRT est essentielle. Les paramétres comme :

e Dose de Pic : Dose maximale dans les régions de haute dose (vertices).

e Dose de Vallée : Dose minimale (ou moyenne) dans les régions de basse dose.
e VPDR : Ratio Pic/Vallée, mesure de 1'hétérogénéité.

e Largeur de Pic : Largeur des régions de haute dose.

e Largeur de Vallée : Largeur des régions de basse dose.

e Distance Pic-a-Pic : Distance centre-a-centre entre les pics.

¢ % Volume Irradié : Pourcentage du volume cible recevant la dose de pic.

Sont fondamentaux.

15



Chapitre I : Introduction Générale et Etat de I'Art La Radiothérapie Lattice (LRT) -Principes,
Expérience Clinique et Aspects Techniques.

Un rapportage complet et standardisé, utilisant une table de prescription détaillée (voir le
Tableau 1.2.1) est nécessaire pour chaque plan afin de permettre la corrélation avec les résultats

cliniques et la comparaison entre les études.

Tableau 1.2.1: table de prescription LRT.

LRT Prescription: Dpl{total Gv): 48.0 Fractions: 4 Photon Energy: 10 MV Technique: VMAT
Yertices
R s Average Distance -
Nuzber of Equiv. dia(ca) Effective cc Total V(Dp)
7 q e by between vertices Daax {(Gy) . Ep) V{Dp) /GTV
vertices used per vertex per vertec i ey S cc
center—center (cm)
15 1.9 3.7 4.75 3.1 55.7 0.019
Lattice Volume
. dmean { 100%-95%) B (o FEe) ¥
V. (cc) Deninimum (Gy) L ("m“, S5 V(=5 Gy/fx)% \El}Hi
Gy Deear (100-95) /Dp
1370 7.1 9.5 70.1 0. 198
GTV
s {100%-95%) e A u
GTV{cc) Dezinimu=(Gy) 0 cnn\l‘ Lo V(=5 Gy/fx)% VFDR
Gy Decar. (100-95) /Dp
2933 5.8 8.0 80. 4 0. 167

Les paramétres conventionnels comme la dose moyenne sont inadaptés. Une étude a
montré qu'a dose moyenne constante, la réponse variait énormément en fonction de la géométrie

de la fractionation spatiale [38].

L'histogramme dose-volume (DVH) cumulatif, standard en radiothérapie, masque
I'hétérogénéité de la LRT. Le DVH différentiel (d-DVH) est une représentation bien plus
intuitive : il montre directement la distribution des doses, avec des pics clairs correspondant aux
doses de vallée et de pic (Figure 1.2.3). L'utilisation du d-DVH devrait étre encouragée pour

I'évaluation des plans Lattice.

100 —|— DVH, GRID . 1 d-DVH, GRID
T =— DVH, Open 25 o = = d-DVH, Open | .
\ -
= W s
gso b 2 T b £ 20 1
= = 1
© \ | =] |
= T = o
260+ \ (a) 4 S . b
5 5 15 f k (b) i
= = [| =
k=] ‘ = (1]
540+ T 1 S0 o= o
K= K=} i
© ‘ = | }
o - oc \
| &
20 s 5 | | i
.
D,,=18.75 Gy — |
o T T T P o L T T . T T
5 10 15 20 5 10 15 20
Dose (Gy) Dose (Gy)

Figure 1.2.3: Exemple de DVH cumulée (a gauche) et de DVH différentielle (d-DVH) (a droite)
pour la thérapie GRID. Comparée a la DVH, la courbe d-DVH offre une représentation plus
intuitive du fractionnement spatial du rayonnement de la dosimétrie GRID. Les deux pics de la
d-DVH représentent la vallée et le pic de dose, avec un VPDR d'environ six. Figure : de Dr
Hualin Zhang, Université de Californie du Sud, Etats-Unis.
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Etablir une corrélation solide entre ces paramétres dosimétriques et la réponse clinique est
un objectif majeur de la recherche actuelle. Les données précliniques suggerent que la dose de
vallée est un prédicteur clé, mais cela doit étre validé en clinique [39]. La complexité réside
dans le fait que les plans cliniques ont souvent des parameétres géométriques non standardisés, ce
qui crée une forte auto-corrélation entre les variables, rendant difficile 1'identification du
véritable moteur de la réponse. De plus, la réponse clinique observée résulte de la combinaison
de la LRT et de la RTEc, ce qui complique l'analyse. Des études prospectives avec un rapport

dosimétrique rigoureux et standardisé sont nécessaires pour ¢lucider ces relations.

Tableau 1.2.2: Récapitulatif des Résultats Dosimétriques de Référence

Paramétre Dosimétrique

Valeur de Référence

PICS (VERTICES)

e Dose de Prescription (Dp)

10 - 25 Gy / fraction

e Volume des Vertices / GTV

1% -10%

VALLEES

e Dose de Vallée (Dvalley)

<5 Gy / fraction

e Dose Périphérie GTV

2 -5 Gy / fraction

HETEROGENEITE

e VPDR (Dvallée / Dp)

<20%

OARs

e Contraintes de Dose

Basées sur les standards SBRT

1.2.4. Mise en Service et Assurance Qualité (AQ) :

La complexité des plans Lattice et les doses ablatives par fraction exigent un programme

d'AQ sans faille, similaire a celui de la SBRT mais avec des spécificités propres.

Le commissioning d'un programme Lattice est une étape indispensable. Il s'agit de

s'assurer que le systeme de planification et la machine de traitement sont capables de calculer et

de délivrer avec précision ces plans complexes.

e Vérification de la Capacité du TPS : Il faut s'assurer que 1'algorithme de calcul de dose
du TPS est adéquat. Comme mentionné précédemment, les algorithmes basés sur des

approximations peuvent échouer. La validation par rapport a des calculs Monte Carlo ou

a des mesures dans un fantome d'eau est une étape cruciale.

e Détecteurs a Haute Résolution : La mesure des profils de dose avec des gradients tres

abrupts nécessite des détecteurs avec une excellente résolution spatiale. Les films

La Radiothérapie Lattice (LRT) -Principes,
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radiochromiques, les détecteurs a diamant, les petites chambres d'ionisation ou les

matrices de diodes sont des outils appropriés [40].

Pour chaque patient, une vérification pré-traitement est obligatoire.

e Mesure de la Distribution de Dose 2D/3D : La méthode la plus courante consiste a
irradier un fantdme contenant un dosimeétre planaire (film radiochromique, matrice de
détecteurs) et a comparer la dose mesurée a celle calculée par le TPS. Un accord étroit
entre les deux est requis.

e Défisde 'AQ en LRT :

o Grande taille du champ : Les tumeurs traitées sont souvent grandes, dépassant la taille
d'un film ou d'une matrice de détecteurs standard.

o Mesure de points multiples : Un plan Lattice peut contenir des dizaines de vertices.
Mesurer chaque vertice est fastidieux. Des stratégies efficaces, comme l'utilisation de
fantomes cylindriques rotatifs, ont ét¢ développées pour échantillonner plusieurs
vertices avec une seule mesure.

o Haute dose : Les films doivent étre adaptés a la gamme de dose ablative (ex:
Gafchromic EBT-XD) [41 ;42].

e Calculs Secondaires : Des calculs secondaires indépendants des unités moniteur (MU)

sont une étape de sécurité supplémentaire.

Un protocole de traitement strict doit €tre suivi pour chaque séance.

1. Immobilisation : Utilisation de systemes d'immobilisation stéréotaxiques robustes.

2. Imagerie Guidée (IGRT) : Un CBCT 3D doit étre réalisé avant chaque fraction pour
visualiser les changements dans l'anatomie interne (régression tumorale, mouvement des
OAR).

3. Vérification de la Sécurité : Le médecin, le physicien et le manipulateur doivent vérifier
sur le CBCT que tous les vertices sont bien positionnés a l'intérieur de la tumeur et a une
disOtance de sécurité des OAR critiques avant de délivrer le traitement. Cette étape est

absolument cruciale [43].

I.2.5. Problématique et Justification de la Recherche :
La LRT est a un carrefour passionnant. L'expérience clinique a prouvé son potentiel, et les

outils techniques pour la délivrer sont largement disponibles. Cependant, pour que la LRT passe
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du statut de technique prometteuse utilisée dans quelques centres experts a celui de modalité de
traitement standardisée et largement adoptée, une compréhension quantitative plus profonde de

sa dosimétrie est nécessaire.

La principale lacune, identifiée a plusieurs reprises dans la littérature, est le manque de
données systématiques sur la relation entre les parametres de planification et la distribution de
dose résultante. Les cliniciens et les physiciens choisissent le nombre, la taille et 'espacement
des vertices sur la base de principes heuristiques, mais l'impact quantitatif de ces choix sur des

parametres aussi critiques que la dose de vallée ou le VPDR n'est pas bien établi.

Ce mémoire se propose a participer pour combler cette lacune. En se concentrant sur le cas
difficile d'une tumeur pulmonaire volumineuse, ou le contrdle des gradients de dose et I'épargne
des OAR sont primordiaux, nous chercherons a répondre a la question fondamentale : Comment

les choix de planification géométrique influencent-ils 1a dosimétrie du traitement Lattice.

1.2.6. Objectifs de ce mémoire :

L'objectif principal de ce travail est de réaliser une étude dosimétrique comparative
détaillée de quatre stratégies de planification Lattice appliquées a une tumeur pulmonaire
volumineuse, en faisant varier les parametres géométriques (nombre, taille et espacement des

vertices).

L'objectif de cette étude est de répondre de maniére quantitative a la question de recherche
centrale : comment la variation du nombre, de la taille et de I'espacement des vertices
influence-t-elle les paramétres dosimétriques critiques tels que la dose de vallée, le rapport

pic-vallée (VPDR) et I'hétérogénéité globale de la dose ?
Pour atteindre cet objectif principal, les objectifs spécifiques suivants ont été définis :

1. Développer quatre plans de traitement Lattice cliniquement réalistes pour un cas de tumeur
pulmonaire volumineuse, chacun représentant une stratégie de planification distincte en termes

de nombre, de taille et d'espacement des vertices.

2. Calculer la distribution de dose pour chaque plan en utilisant a la fois l'algorithme de calcul du
systéme de planification de traitement (TPS) et une simulation Monte Carlo indépendante pour

garantir la précision des résultats (cette derniere n’a pas été faite).

3. Analyser et comparer quantitativement les quatre plans sur la base d'un ensemble de métriques
dosimétriques physiques pertinentes, incluant les doses de pic, les doses de vallée, le VPDR, et

les histogrammes dose-volume.
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4. Etablir des relations quantitatives entre les paramétres géométriques de planification et les

résultats dosimétriques, afin de fournir des données concreétes pour guider les choix de

planification en pratique clinique.
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I1.1. Description du cas clinique étudié

Pour mener cette étude comparative in silico (simulation virtuelle), nous avons
sélectionné le cas clinique d'un patient atteint d'un carcinome épidermoide du lobe supérieur
droit, représentatif d'une tumeur pulmonaire volumineuse pour laquelle un traitement par
radiothérapie Lattice (LRT) pourrait étre envisagé. L'ensemble des données, y compris les
images scanner et la délinéation des volumes, a été fourni par le service de radio-oncologie
(CAC de Tlemcen). Le volume tumoral important et sa proximité avec plusieurs organes
critiques en font un cas d'étude pertinent pour €valuer les compromis dosimétriques inhérents

aux différentes stratégies de planification Lattice.

Les volumes d'intérét ont été délinéés sur les images d'un scanner de planification réalis¢ en

inspiration bloquée, conformément aux standards internationaux.

e Volume Tumoral Macroscopique (GTV - Gross Tumeur Volume) : Le GTV a été
défini comme le volume tumoral visible sur les images scanner. Son volume total est de
318.2 cm?®.

e Volume Lattice (VL) : Pour les besoins de la planification, un volume de travail interne,
le Volume Lattice (VL), a été créé en appliquant une marge de contraction de 5 mm a
l'intérieur du GTV. Ce volume a pour but d'assurer que les pics de dose (vertices) soient
placés a une distance de sécurité de la périphérie de la tumeur, ou se trouvent les organes
arisque. Le volume du VL pour ce cas est de 175.6 cm?.

e Volume GTV Périphérique (GTV-VL) : Ce volume représente la coque externe du
GTV, non incluse dans le VL. Son volume est de 134.1 cm3.

e Volume des Vallées (VV) : Ce volume est défini comme la partie du VL ne contenant
pas les vertices (VV = VL - V). Il représente les régions de basse dose au sein du cceur du

"Lattice".

I1. 2. Plateforme de planification et de calcul de dose

Tous les plans de traitement ont été créés, optimisés et calculés a l'aide du systeme de

planification de traitement (TPS) Varian Eclipse™ (version 13.6).

e Technique de Délivrance : La technique de I'Arcthérapie Volumétrique Modulée
(VMAT) a été utilisée pour tous les plans. Chaque plan est constitué de trois arcs

VMAT coplanaires.
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 Energie du Faisceau : Une énergie de photons de 6 MV sans filtre aplatisseur (6FFF)
a ¢té choisie. Cette énergie est couramment utilisée en clinique et I'absence de filtre
aplatisseur permet de réduire le temps de traitement grace a des débits de dose plus
¢leves.

e Algorithme de Calcul : Les distributions de dose ont été calculées avec 1'algorithme

AAA (version 13.5).

Bien que cette étude se base principalement sur les calculs du TPS, il est important de noter
que la validation finale de ces stratégies complexes en clinique nécessiterait une vérification par
une méthode de calcul indépendante et plus précise. La simulation Monte Carlo (MC) est
considérée comme le gold-standard pour la dosimétrie en SFRT en raison de sa capacité¢ a
modéliser précisément les gradients de dose élevés. Pour les besoins de ce mémoire, nous nous
appuierons sur les données du TPS, en gardant a I'esprit que les valeurs absolues, en particulier
pour les doses de vallée, pourraient nécessiter une vérification MC dans un contexte de recherche

future.

I .3. Conception des quatre stratégies de planification Lattice

Pour répondre a 1'objectif de ce mémoire, quatre plans LRT ont été congus. Ils partagent
tous la méme prescription de dose mais se distinguent par la géométrie du Lattice (nombre,

diametre et espacement des vertices).
La prescription de dose commune a tous les plans est la suivante :
e Dose de Prescription aux Vertices (Dp) : 18 Gy en une seule fraction.

Le plan LRT 1 a été concu comme le point de départ de notre étude comparative. Il représente

une stratégie visant a distribuer un grand nombre de petits pics de dose de maniere resserrée.

e Nombre de vertices : 11
e Diametre des vertices (d) : 1 cm

o Espacement centre-a-centre (s) : 2 cm

Le plan LRT 2 évalue l'impact d'une réduction du nombre de vertices et d'un espacement plus

important, tout en conservant leur taille.

e Nombre de vertices : 6

o Diameétre des vertices (d) : 1 cm
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o Espacement centre-a-centre (s) : 3 cm

Le plan LRT 3 pousse plus loin le concept de "clairsemé" en utilisant un nombre minimal de

vertices avec un espacement maximal.

e Nombre de vertices : 3
e Diameétre des vertices (d) : 1 cm

o Espacement centre-a-centre (s) : 5 cm

Le plan LRT 4 vise a évaluer l'impact de 1'augmentation de la taille des vertices, tout en gardant

le méme nombre et le méme espacement que le plan 3.

e Nombre de vertices : 3
o Diamétre des vertices (d) : 1.5 cm

o Espacement centre-a-centre (s) : 5 cm

I1.4. Méthodologie d'analyse et de comparaison dosimétrique

Chacun des quatre plans optimisés a fait 1'objet d'une analyse dosimétrique compléte et

standardisée pour permettre une comparaison rigoureuse.

Pour chaque plan, les données dosimétriques suivantes ont été extraites du TPS Eclipse :

o Distributions de dose 3D en isodoses couleur pour une évaluation visuelle.
o Profils de dose 1D passant par le centre des vertices pour analyser la forme et 1'amplitude
des pics et des vallées.

o Histogrammes Dose-Volume (HDV) cumulatifs pour les volumes cibles : GTV, VL.

Les plans ont été évalués quantitativement a I'aide d'une série de métriques clés, basées sur

les recommandations de la littérature [Tableau 1.2.3] et les valeurs de référence établies.

Les principales métriques calculées sont :

o Dose Maximale (Dmax) : La valeur du point de dose le plus élevé dans un volume.

e Dose Minimale (Dmin) : La valeur du point de dose le plus faible dans un volume.

e Dose Moyenne dans les Vallées (Dmoy) : Définie comme la dose moyenne. C'est notre
principal indicateur de la dose de vallée.

e Volume des pics ou des vertices (Vp) : Volume recevant au moins la dose de

prescription de 18 Gy.
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e Rapport: Volume des pics / GTV (Vp/GTV) : Pourcentage du GTV traité a haute
dose.
e Rapport : Pic-Vallée (VPDR) : Calculé comme VPDR = Dmoy / Dp. C'est l'indicateur

principal de 1'hétérogénéité de la dose.

Ces métriques ont été compilées dans une table de prescription standardisée pour chaque plan,
comme illustré par les Tableaux II.1, I1.3, IL.5, et I1.7. Des tableaux récapitulatifs (Tableaux

I1.2, I1.4, I1.6, et I1.8) ont ensuite ¢té créés pour faciliter la comparaison.
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Plan LRT 1 : (Dp=18Gyx1, d=1cm, s=2cm)

Tableau I1. 1 : TABLE DE PTRSCRIPTION DU PLAN LRT 1

» V (Vertice Tumeur Volume) :

Nombre Diamétre | Volume Distances | Dmax Vp total Vp /GTV
des équivalent | effectif moyenne | (Gy) (ce)
vertices {em)par par entre les
vertices vertice vertices
{ce) centre-
centre
(cm)

11 1 0.690 2 20..959 1.6 0.023

# VL (volume Lattice = GTV-0.5cm) :
VL (ce) Dmin {Gy) Dmoy (Gv) V (S5Gy /fx) % VPDR Dmoy /Dp
175.6 0.479 4.889 59.426 0.271

» GTV:
GTV (ce) Dmin (Gy) | Dmoy (Gy) V (<5Gy /fx) % | VPDR Dmoy /Dp
318.2 0.165 4.026 22.609 0.223

» GTV Périphérique (GTV-VL) :
Vicee) Dmin (Gy) | Dmoy (Gy) Dmax (Gy) VPDR Dmoy /Dp
134.1 0.165 2.975 17.857 0.165

» VV (valléee volume= VL-Vertices) :
Vicee) Dmin (Gy) | Dmoy (Gy) Dmax (Gy) VPDR Dmoy /Dp
167.0 0.479 4.489 17.106 0.249

Tableau I1.2. Paramétres et résultats dosimétrique pour le Plan LRT 1
(d=1cm, s=2cm).

Parameéetres

Prescription LRT

o Dose/Fraction aux vertices 18 Gy

o Volume des Vertices / GTV 2.3

¢ Nombre de fractions I

o  Nombre de vertices 11

e  Diametre des vertices (d) | cm

e Séparation des vertices (s) 2 cm
Résultats (par fraction)

o Daose vallée (VV) 4.489 Gy

« VPDR (VV) 24.9%,

o Dose vallée (GTV périphérigue)

2.975 Gy

o VPDR (GTV périphérique)

0. 165%
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Plan LRT 2 : (Dp=18Gyx1, d=1cm, s=3cm)

Tableau IL. 3. TABLE DE PTRSCRIPTION DU PLAN LRT 2

» V(Vertice Tumeur Yolume) :

Nombre Diamétre | Volume Distances | Dmax Vp total Vp IGTV
des équivalent | effectif moyenne | (Gy) (ce)
vertices (em)par par entre les
vertices vertice vertices
(ce) centre-
centre
(cm)

6 1 0.866 3 20.902 5.2 0.016

» VL (volume Lattice = GTV-0.5¢cm) :
VL (ce) Dmin (Gy) | Dmoy (Gy) | V(s5Gy /fx) % | VPDR Dmoy /Dp
175.6 0.422 4.734 63.450 0.263

» GTV :
GTV (ce) Dmin (Gy) | Dmoy (Gy) | V(s5Gy /fx) % | VPDR Dmoy /Dp
318.2 0.155 3.957 63.5198 0.219

» GTV Périphérique (GTV-VL) :
Viee) Dmin (Gy) | Dmoy (Gy) Dmax (Gy) VPDR Dmoy /Dp
134.1 0.155 3.014 18.912 0.167

» VV (vallée volume= VL-Vertices) :
Viee) Dmin (Gy) | Dmoy (Gy) Dmax (Gy) VPDR Dmoy /Dp
168.9 0.422 4.411 18.396 0.245

Tableau I1.4. Paramétres et résultats dosimétrique pour le Plan LRT 2
(d=1cm, s=3cm).

Paramétres Prescription LRT
s Dose/Fraction aux vertices 18 Gy
¢ Volume des Vertices / GTV 1.6 %o
»  Nombre de fractions 1
+  Nombre de vertices ]
e  Diamétre des vertices (d) 1 cm
s  Se¢paration des vertices (s) ¥ em
Résultats (par fraction)
s  Daose vallée (VV) 1411 Gy
* VPDR (VV) 24.5%
s Dose vallée (GTV périphérique) 3.014 Gy
+ VPDR (GTV périphérique) 16.7 %o
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Plan LRT 3 : (Dp=18Gyx1, d=1cm, s=5cm)

Tableau IL. 5. TABLE DE PTRSCRIPTION DU PLAN LRT 3

» V (Vertice Tumeur Volume) :

Nombre Diamétre | Volume Distances | Dmax Vp total Vp/GTV
des équivalent | effectif moyenne | (Gy)
vertices (em)par par entre les
vertices vertice vertices
(ce) centre-
centre
(cm)

3 1 0.833 5 23.279 0.008

# VL (volume Lattice = GTV-05cm) :
VL (ce) Dmin (Gy) | Dmoy (Gy) | V(=5Gy /fx) % VPDR Dmoy /Dp
175.6 0.423 3.812 30.773 0.211

» GTV:
GTV (ce) Dmin (Gy) | Dmoy (Gy) | V(=5Gy /fx) % VPDR Dmoy /Dp
318.2 0.140 3.218 38.599 0.178

» GTV Périphérique (GTV-VL) :
V (cc) Dmin (Gy) Dmoy (Gy) Dmax (Gy) VPDR Dmoy /Dp
134.1 0.140 2.4596 19.864 0.137

» VV (vallee volume= VL-Vertices) :
Viee) Dmin (Gy) | Dmoy (Gy) Dmax (Gy) VPDR Dmoy /Dp
17207 0.423 3.643 19.211 0.202

Tableau I1.6. Paramétres et résultats dosimétrique pour le Plan LRT 3
(d=1cm, s=5cm).

Paramétres Prescription LRT
*  Dose/Fraction aux vertices 18 Gy
*  Volume des Vertices / GTV 0.8 %
s Nombre de fractions I
e Nombre de vertices 3
o  Diamétre des vertices (d) l cm
e Séparation des vertices (s) 5 em
Résultats (par fraction)
*  Dose vallée (VV) 3.643 Gy
= VPDR (VV) 20.2%
s Dose vallée (GTV périphérique) 2.496 Gy
o VPDR (GTV périphérique) 13.7%
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Plan LRT 4 : (Dp=18Gyx1, d=1.5cm, s=5cm)

Tableau I1. 7. TABLE DE PTRSCRIPTION DU PLAN LRT 4

» V (Vertice Tumeur Volume) :

Nombre Diamétre | Volume Distances | Dmax Vp total Vp /GTV
des équivalent | effectif moyenne | (Gy) (ee)
vertices (em)par par entre les
vertices vertice vertices
(cc) centre-
centre
(cm)

3 1.5 3.033 14.515 24.542 9.1 0.028

# VL (volume Lattice = GTV-0.5cm) :
VL (ce) Dmin (Gy) Dmoy (Gy) | V (=5Gy /fx) % VPDR Dmoy /Dp
175.6 0.430 4.685 57.9814 0.260

» GTV:
GTV (cc) Dmin (Gy) Dmoy (Gy) | V (=5Gy /fx) % VPDR Dmoy /Dp
318.2 0.156 3.875 80.792 0.215

» GTV Périphérique (GTV-VL) :
V (ce) Dmin (Gy) Dmoy (Gy) Dmax (Gy) VPDR Dmoy /Dp
134.1 0.156 2.889 18.540 0.180

# VV (vallee volume= VL-Vertices)
Vice) Dmin (Gy) Dmoy (Gy) Dmax (Gy) | VPDR Dmoy /Dp
166.2 0.430 4.150 16.254 0.230

Tableau I1.8. Paramétres et résultats dosimétrique pour le Plan LRT 4
(d=1.5¢m, s=5cm).

Parametres

Prescription LRT

Dose/Fraction aux vertices

Volume des Vertices / GTV

Nombre de fractions

Nombre de vertices

Diamétre des vertices (d)

Séparation des vertices (s)

Résultats (par fraction)

Dase vallée (VV)

VPDR (VV)

Dose vallée (GTV périphérique)

VPDE (GTV périphérique)
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Chapitre 111 Résultats de I'Etude Dosimétrique Comparative des Quatre Plans Lattice

III .1. Introduction :

Ce chapitre présente les résultats de I'é¢tude dosimétrique comparative menée
conformément a la méthodologie décrite au chapitre précédent. L'objectif est d'analyser et de
quantifier I'impact de quatre stratégies de planification Lattice distinctes sur la distribution de
dose au sein d'une tumeur pulmonaire volumineuse. En faisant varier systématiquement le
nombre, la taille et I'espacement des vertices, nous cherchons a répondre a la question centrale de
ce mémoire : comment les choix de planification géométrique influencent-ils les parametres

dosimétriques critiques qui définissent I'hétérogénéité d'un traitement Lattice ?

L'analyse se concentrera exclusivement sur la dosimétrie de la cible, en examinant les
caractéristiques des pics de dose, des vallées de dose, et I'hétérogénéité globale de la distribution.
Les résultats seront présentés de manicre visuelle et quantitative, a travers des profils de dose,
des histogrammes dose-volume (HDV) et des tables de métriques dosimétriques, afin de fournir

une comparaison claire et rigoureuse des quatre stratégies étudiées.

I11.2. Présentation Visuelle des Quatre Plans de Traitement

Une premicre analyse visuelle des quatre plans de traitement permet d'apprécier

qualitativement les différences dosimétriques induites par chaque stratégie de planification.

Les Figures III.1, II1.2, IIT 3, et IIL.4 présentent, pour chaque plan (LRT 1 a 4), une vue
d'ensemble de la planification. La partie A de chaque figure montre la configuration
tridimensionnelle des trois arcs VMAT et le nuage de dose 3D résultant, illustrant la
convergence des faisceaux pour former les vertices au sein de la cage thoracique. La partie B
offre une vue axiale de la distribution de dose en isodoses couleur, ou l'on distingue clairement
les zones de haute dose (pics) au sein du GTV (contour bleu) et les zones de plus faible dose

(vallées) entre elles.

La partie C de chaque figure est particulierement illustrative : elle montre les profils de dose 1D
a travers le centre des vertices. Ces profils confirment la création d'une distribution de dose
fortement hétérogene pour chaque plan, caractérisée par l'alternance de pics de dose intenses et
de vallées de dose significativement plus basses. On observe d'emblée des différences notables

dans l'amplitude et la largeur de ces pics et vallées entre les quatre plans.
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ARAES 1S

O

Figure IIL.1: Plan LRT 1 avec trois arcs VMAT. (A) Configuration de I'arc et nuage de dose 3D
LRT ; (B) Distribution axiale de la dose ; (C) Profils de dose pic-vallée : arcs individuels et dose
composite.
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Figure IIL.2: Plan LRT 2 avec trois arcs VMAT. (A) Configuration de l'arc et nuage de dose 3D
LRT ; (B) Distribution axiale de la dose ; (C) Profils de dose pic-vallée : arcs individuels et dose
composite.
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Figure I11.3: Plan LRT 3 avec trois arcs VMAT. (A) Configuration de I'arc et nuage de dose 3D
LRT ; (B) Distribution axiale de la dose ; (C) Profils de dose pic-vallée : arcs individuels et dose
composite.
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Figure II1.4: Plan LRT 4 avec trois arcs VMAT. (A) Configuration de l'arc et nuage de dose 3D
LRT ; (B) Distribution axiale de la dose ; (C) Profils de dose pic-vallée : arcs individuels et dose

composite.
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Enfin, les Figures III 5, IIT 6, II1 7, et II1 8 présentent les Histogrammes Dose-Volume (DVH)
cumulatifs pour le GTV (courbe magenta) et le Volume Lattice (VL, courbe cyan) de chaque
plan. Ces graphiques confirment que le VL recoit systématiquement une dose globale plus élevée
que le GTV, comme attendu par sa définition (contraction du GTV). La forme trés abrupte des
courbes DVH est caractéristique des traitements de type stéréotaxique/SBRT, mais la présence
d'une "queue" de basse dose importante refléte la nature hétérogeéne de la LRT. La comparaison
visuelle de ces quatre DVH suggére déja des différences significatives dans la distribution de

dose globale entre les stratégies.

> DVH : PLAN LRT 1 (Dp=18Gyx1, d=1cm, s=2cm)

Figure I11 5 : Courbes DVH (GTVY ET VOLUME LATTICE (VL) du Plan LRT 1)

» DVH : PLAN LRT 2 (Dp=18Gyx1, d=1cm, s=3cm)

Figure I11 6 : Courbes DVH (GTV ET VOLUME LATTICE (VL) du Plan LRT 2)
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» DVH : PLAN LRT 3 (Dp=18Gyx1, d=1cm, s=5cm)

Figure 111 7 : Courbes DVH (GTV ET VOLUME LATTICE (VL) du Plan LRT 3)

> DVH : PLAN LRT 4 (Dp=18Gyx1, d=1.5cm, s=5cm)

Figure I11 8 : Courbes DVH (GTV ET VOLUME LATTICE (VL) du Plan LRT 4)
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I11.3. Analyse Comparative de la Dosimétrie de la Cible (GTV)

L'analyse quantitative des paramétres dosimétriques extraits des quatre plans permet de
quantifier précisément les observations visuelles. Les résultats détaillés pour chaque plan sont
présentés dans les Tableaux IL.1 a I1.8. Cette section se concentre sur la comparaison des

métriques clés pour la cible.
o Dose de Pic (Dmax) :

Bien que la dose de prescription aux vertices ait été fixée a 18 Gy, la dose maximale (Dmax)

atteinte au sein du GTV varie considérablement entre les plans.

o LePlan 1 ("Lattice Dense") et le Plan 2 ("Clairsem¢") présentent des Dmax similaires
et proches de la prescription, avec 20.96 Gy et 20.90 Gy respectivement.
o Le Plan 3 ("Treés Espacé") montre une augmentation significative de la Dmax a 23.28

Gy.

o Le Plan 4 ("Grands Vertices") atteint la Dmax la plus élevée avec 24.54 Gy.
Cette observation suggere que la réduction du nombre de vertices et 'augmentation de
leur espacement ou de leur taille tendent a créer des pics de dose plus intenses et plus
focalisés.

e Dose de Vallée (Dose moyenne dans le Volume des Vallées, VV) :

La dose de vallée est un parametre critique. L'analyse porte sur la dose moyenne dans le volume

explicite des vallées (VV = VL- Vp).

o LePlan 3 ("Tres Espacé") et le Plan 4 ("Grands Vertices") produisent les doses de
vallée les plus basses, avec 3.64 Gy et 4.15 Gy, respectivement. Cela s'explique par le
fait que le grand espacement entre les vertices permet une chute de dose plus compléte.

o LePlan 1 ("Lattice Dense") et le Plan 2 ("Clairsemé") présentent des doses de vallée
légerement plus €levées, avec 4.49 Gy et 4.41 Gy. La plus grande proximité des
vertices dans ces configurations conduit a une superposition accrue de la dose diffusée,
augmentant ainsi la dose dans les vallées.

Ces résultats indiquent que 1'espacement des vertices est le parameétre géométrique
dominant pour controler la dose de vallée. Un espacement plus grand est plus

efficace pour minimiser la dose dans ces régions critiques.
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Le rapport pic-vallée (VPDR), calculé ici comme Dmoy(Vallée)/Dp, est un indicateur
direct de I'hétérogénéité de la dose. Un VPDR plus faible signifie une plus grande différence

relative entre pics et vallées, et donc une plus grande hétérogénéité.

e LePlan 3 ("Tres Espacé'") présente le VPDR le plus faible avec 20.2%, indiquant
la plus grande hétérogénéité parmi les quatre stratégies. Ce résultat optimal est la

conséquence directe d'une dose de vallée trés basse (3.64 Gy) combinée a un pic de dose

tres ¢levé (23.28 Gy).
e LePlan 4 ("Grands Vertices") et le Plan 2 ("Clairsemé") montrent des VPDR

intermédiaires et trés proches, avec respectivement 23.0% et 24.5%.
e LePlan 1 ("Lattice Dense") présente le VPDR le plus élevé avec 24.9%, indiquant
I'hétérogénéité la moins marquée du groupe. Bien que ce plan ait une dose de pic faible,

sa dose de vallée relativement élevée (4.49 Gy) par rapport a son pic dégrade le ratio.

Une autre mesure de I'hétérogénéité est le volume de la tumeur traité a haute dose. Le ratio

V(Dp)/GTV (volume recevant 18 Gy / volume total du GTV) varie également :

o Le Plan 3 concentre la dose sur la plus petite fraction du GTV (0.8%).
e Les Plans 1 et 2 traitent une fraction légerement plus grande (2.3% et 1.6%).
o Le Plan 4, avec ses grands vertices, traite la plus grande fraction du GTV a haute dose

(2.8%).

I11.4. Corrélation entre les Paramétres de Planification et les Résultats Dosimétriques :

En synthétisant ces résultats, nous pouvons établir des corrélations claires entre les choix

de planification et les résultats dosimétriques.

o Impact de I'Espacement et du Nombre de Vertices (Comparaison Plans 1, 2 et 3) :

o L'augmentation de I'espacement entre les vertices (de 2 cm a 5 cm) est le facteur le plus
efficace pour réduire la dose de vallée (de 4.49 Gy a 3.64 Gy).

o Simultanément, un plus grand espacement (et donc moins de vertices) conduit a
une augmentation de l'intensité des pics de dose (de 21.0 Gy a 23.3 Gy).

o La combinaison de ces deux effets (baisse de la wvallée, hausse du pic) fait
que I'hétérogénéité (VPDR) s'améliore de maniére significative (le VPDR diminue

de 24.9% a 20.2%) avec un plus grand espacement.
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o Conclusion intermédiaire : Pour maximiser 1'hétérogénéité et minimiser la dose de

vallée, une stratégie utilisant des vertices trés espacés est la plus efficace.
o Impact de la Taille des Vertices (Comparaison Plans 3 et 4) :

o A nombre et espacement constants, I'augmentation du diamétre des vertices de 1.0 cm a
1.5 cm a un impact dosimétrique négatif sur les principaux indicateurs de la LRT.

o Elle provoque une augmentation significative de la dose de vallée (de 3.64 Gy a 4.15
Gy).

o L'hétérogénéité globale est également dégradée, comme en témoigne 1'augmentation du
VPDR (de 20.2% a 23.0%).

o Conclusion intermédiaire : La taille des vertices est un parameétre sensible. Pour une
hétérogénéité maximale et une dose de vallée minimale, il est préférable d'utiliser des

vertices de plus petite taille.

Ces résultats quantitatifs fournissent une base de données précieuse pour guider les
décisions de planification en radiothérapie Lattice, comme cela sera discuté plus en détail dans le

chapitre suivant.
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Chapitre IV Discussion, Interprétation et Recommandations

IV.1. Introduction :

Le chapitre précédent a présenté les résultats dosimétriques quantitatifs de quatre stratégies
de planification distinctes en radiothérapie Lattice (LRT) pour une tumeur pulmonaire
volumineuse. Nous avons observé que la variation des paramétres géométriques — a savoir le
nombre, la taille et I'espacement des vertices — a un impact significatif et prévisible sur la
distribution de dose résultante, en particulier sur les doses de pic, les doses de vallée et

I'hétérogénéité globale.

Ce chapitre a pour objectif de discuter et d'interpréter ces résultats dans un contexte plus
large. Nous commencerons par synthétiser les principales observations et analyserons les
compromis inhérents a chaque stratégie de planification. Ensuite, nous traduirons ces
observations en implications pratiques pour la planification clinique de la LRT dans le contexte
des tumeurs pulmonaires. Enfin, nous reconnaitrons les limites de notre étude et proposerons des
perspectives pour les travaux de recherche futurs, afin de continuer a affiner et a optimiser cette

technique thérapeutique prometteuse

IV.2. Synthése et Interprétation des Résultats Dosimétriques :

Notre étude comparative a permis de quantifier la relation entre la géométrie du lattice et la

dosimétrie. Les principales conclusions tirées de l'analyse des quatre plans sont les suivantes :

1.  L'Espacement des Vertices est le Levier Principal pour Controler la Dose de Vallée

et I'Hétérogénéité :

Notre analyse a clairement démontré que l'augmentation de l'espacement entre les
vertices est la stratégie la plus efficace pour atteindre deux objectifs dosimétriques clés de la
LRT. Le Plan 3, avec I'espacement le plus large (5 cm), a produit a la fois la dose de vallée la
plus basse (3.64 Gy) et 'hétérogénéité la plus marquée (VPDR le plus faible de 20.2%). Un
plus grand espacement permet a la dose de chaque pic de "tomber" plus complétement avant
d'atteindre le voisinage d'un autre pic, minimisant ainsi la superposition de dose dans les

régions de vallée.
2. La Densité du Lattice a un Effet Inverse sur la Dose de Vallée :

A T'inverse, les plans les plus "denses", avec un espacement plus serré (Plan 1 et Plan 2),

ont résulté en des doses de vallée plus élevées (4.49 Gy et 4.41 Gy respectivement). Cette

42



Chapitre IV Discussion, Interprétation et Recommandations

augmentation est directement attribuable a une plus grande contribution de la dose diffusée

entre des vertices plus proches les uns des autres.
3.  La Taille des Vertices Dégrade I'Hétérogénéité :

La comparaison des Plans 3 et 4, qui partagent le méme nombre et le méme espacement
de vertices, a montré que l'augmentation du diametre des vertices de 1.0 cm a 1.5 cm est
dosimétriquement défavorable. Elle conduit a une augmentation notable de la dose de vallée
(de 3.64 Gy a 4.15 Gy) et a une réduction de 1'hétérogénéité (le VPDR augmente de 20.2% a
23.0%). L'utilisation de vertices plus grands semble donc contre-productive si I'objectif est de

maximiser le gradient pic-vallée.
4. L'Intensité des Pics est Inversement Corrélée a 1a Densité du Lattice :

Nous avons observé que les plans avec moins de vertices et un plus grand espacement
(Plan 3) généraient les pics de dose (Dmax) les plus intenses. Cela s'explique par une

focalisation plus prononcée de 1'énergie des arcs sur un nombre réduit de cibles.

En résumé, cette étude confirme que les parametres de planification de la LRT ne sont pas
interchangeables. Chaque choix géométrique entraine une cascade de conséquences

dosimétriques prévisibles sur I'ensemble de la distribution de dose.

IV.3. Discussion sur le Compromis entre les Différents Parameétres :

L'optimisation d'un plan Lattice n'est pas la recherche d'une solution unique, mais la
gestion d'une série de compromis. Nos résultats mettent en lumicre plusieurs de ces arbitrages

fondamentaux.
e Compromis Espacement vs. Couverture par les Pics :

Une stratégie avec un grand espacement (comme le Plan 3) est dosimétriquement
supérieure en termes de dose de vallée et d'hétérogénéité. Cependant, elle ne traite & haute dose
qu'une trés faible fraction du volume tumoral (V(Dp)/GTV de 0.8%). A l'inverse, une stratégie
plus dense (Plan 1) traite une plus grande fraction du volume (2.3%) mais au prix d'une dose de
vallée plus élevée et d'une moindre hétérogénéité. Le choix dépend donc de I'hypothese
biologique sous-jacente : est-il plus important de créer les gradients les plus extrémes possibles,

ou d'irradier un plus grand nombre de sous-volumes pour "amorcer" la réponse tumorale ?
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e Compromis Taille des Vertices vs. Dose de Vallée :

L'utilisation de vertices plus grands (Plan 4) permet de traiter un volume tumoral plus
important a haute dose, ce qui pourrait sembler bénéfique. Cependant, nos résultats montrent que
ce gain apparent se paie par une augmentation de la dose de vallée. Ce compromis est
particuliérement important : si la dose de vallée est le principal déterminant de la tolérance et de
la réponse immunitaire, alors l'augmentation de la taille des vertices est une stratégie
potentiellement déléteére. Il semble plus avantageux d'augmenter le nombre de petits vertices

plutdt que la taille d'un petit nombre de vertices.

e Le Mythe du "Meilleur Plan" :

Cette analyse des compromis démontre qu'il n'existe pas de "meilleur plan" dans I'absolu. Le
plan optimal est celui qui répond le mieux aux objectifs cliniques et biologiques spécifiques. Par
exemple, pour une tumeur trés proche d'un organe critique, une stratégie maximisant
l'espacement pour minimiser la dose de vallée (comme le Plan 3) pourrait étre privilégiée. Pour
une tumeur trés volumineuse loin de tout OAR, une stratégie plus dense (comme le Plan 2)

pourrait étre choisie pour couvrir un plus large territoire tumoral.

IV 4. Implications Pratiques pour la Planification Clinique de la LRT pour les Tumeurs
Pulmonaires
Sur la base de cette étude, nous pouvons formuler des recommandations pratiques pour la

planification de la LRT dans un contexte de tumeur pulmonaire volumineuse.

En se basant sur les références dosimétriques de la littérature (dose de vallée < 5 Gy, VPDR <
20%), la stratégie représentée par le Plan 3 (""Peu de Vertices et Espacement Large'') semble

offrir le meilleur profil dosimétrique.

e Le Plan 3 est le seul qui respecte simultanément tous les objectifs de référence : il
produit la dose de vallée la plus basse (3.64 Gy) et le VPDR le plus faible (20.2%),
indiquant la plus grande hétérogénéité. C'est donc la stratégie qui incarne le mieux le

principe fondamental de la LRT.

Les autres plans présentent des limitations :

e Les Plans 1 et 2 ont des doses de vallée plus élevées et des VPDR moins favorables.

o Le Plan 4 a également une dose de vallée et un VPDR plus ¢élevés que le plan 3.
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Recommandation Pratique : Pour le traitement d'une tumeur pulmonaire volumineuse ou I'on

cherche a maximiser I'hétérogénéité et a minimiser la dose de vallée, il semble préférable

d'utiliser une stratégie de vertices de petite taille (1 cm) avec l'espacement le plus large

possible (= 5 cm), tout en s'assurant que l'ensemble du volume tumoral est bien couvert par le

"lattice".

IV.5. Limites de I'Etude :

Il est important de reconnaitre les limites de ce travail pour interpréter correctement ses

conclusions.

IV.6.

Etude in silico sur un Cas Unique : Nos résultats sont basés sur les calculs d'un TPS
pour un seul cas clinique. Bien que représentatif, la géométrie d'autres tumeurs (plus ou
moins sphériques, plus ou moins proches des OARs) pourrait influencer les résultats. La
confirmation sur une cohorte de patients plus large est nécessaire.

Absence de Vérification Expérimentale : Les distributions de dose n'ont pas été
vérifiées par des mesures physiques. Les algorithmes de TPS, méme avancés comme
AAA, peuvent avoir des incertitudes dans les régions de forts gradients de dose et de
faible densité (poumon). Une validation par simulation Monte Carlo ou par mesure sur
fantome renforcerait nos conclusions.

Analyse Purement Dosimétrique : Notre étude est volontairement limitée a la
dosimétrie physique. Nous n'avons pas modélisé 1'impact radiobiologique (EUD) ou
l'incertitude liée au mouvement respiratoire, qui sont des facteurs importants en pratique

clinique.

Perspectives et Propositions pour des Travaux Futurs :

Cette ¢tude ouvre la voie a de nombreuses perspectives de recherche pour affiner la

pratique de la LRT.

Etudes sur d'Autres Localisations : La méme méthodologie comparative pourrait étre
appliquée a d'autres localisations anatomiques, comme le rétropéritoine ou le foie, ou la
tolérance des OAR est différente et pourrait conduire a des conclusions différentes sur la
stratégie optimale.

Intégration de la Modélisation Radiobiologique : Une prochaine étape logique serait

de calculer la Dose Uniforme Equivalente (EUD) pour la tumeur et les OARs pour
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chaque plan. Cela permettrait de traduire nos observations dosimétriques en un impact
biologique prédit et de mieux quantifier le gain thérapeutique de chaque stratégie.

o Etude de I'Impact du Mouvement : Pour les tumeurs pulmonaires, l'impact du
mouvement respiratoire sur la distribution de dose Lattice est une question cruciale. Des
¢tudes utilisant la 4D-CT et la modélisation de la déformation pourraient évaluer dans
quelle mesure le mouvement "floute" les gradients pic-vallée et comment les stratégies de
gestion du mouvement (gating, tracking) peuvent préserver I'hétérogénéité.

e Vers des Essais Cliniques Prospectifs : En fin de compte, ces études de planification
doivent servir de base a la conception d'essais cliniques prospectifs. Nos résultats
pourraient aider a définir des bras de traitement pertinents pour comparer, par exemple,
une stratégie de "lattice dense" a une stratégie de "lattice clairsemé" afin de déterminer

laquelle offre le meilleur résultat clinique.

En conclusion, ce travail de mémoire fournit une analyse quantitative et détaillée qui
contribue a une meilleure compréhension des aspects techniques de la radiothérapie Lattice. En
¢lucidant les relations entre la géométrie de la planification et la dosimétrie, il offre des pistes

concretes pour l'optimisation de cette technique innovante et prometteuse.
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V.1. Contexte et Objectifs de 1'Etude

Le traitement des tumeurs volumineuses représente un défi majeur en radio-oncologie, ou les
approches conventionnelles a dose uniforme se heurtent aux limites de la tolérance des tissus
sains. La Radiothérapie Lattice (LRT), forme tridimensionnelle de la Radiothérapie a
Fractionnement Spatial (SFRT), a émergé comme une alternative prometteuse. En exploitant une
distribution de dose intentionnellement hétérogeéne, elle vise a délivrer des doses ablatives a des
sous-volumes tumoraux tout en épargnant la majorité du tissu, ouvrant ainsi une nouvelle fenétre

thérapeutique.

Cependant, la mise en ceuvre de la LRT est limitée par un manque de standardisation. Les choix
de planification, notamment la géométrie du "Lattice" (nombre, taille, espacement des vertices),
restent largement empiriques. La problématique centrale de ce mémoire était de combler cette
lacune par une étude dosimétrique comparative. L'objectif était de quantifier comment la
variation de la géométrie du Lattice influence les parametres dosimétriques critiques que sont la
dose de wvallée et I'hétérogénéité globale de la dose. Pour ce faire, quatre stratégies de
planification VMAT ont été congues et analysées sur un cas représentatif de tumeur pulmonaire

volumineuse.
V.2. Principales Conclusions de I'Etude Comparative

L'analyse quantitative des quatre stratégies de planification a permis de tirer plusieurs

conclusions claires et cliniquement pertinentes :

1. La géométrie du Lattice a un impact dosimétrique direct et quantifiable. Les choix
de planification ne sont pas neutres ; chaque parameétre (nombre, taille, espacement)

module de maniére significative les caractéristiques du traitement.

2. L'espacement des vertices est le paramétre dominant pour optimiser simultanément
I'hétérogénéité et la dose de vallée. Notre étude a démontré de maniére concluante qu'une
stratégie utilisant des vertices plus espacés (Plan 3, espacement de 5 cm) permettait
d'atteindre la dose de vallée la plus basse et 1'hétérogénéité la plus marquée (VPDR le

plus faible).

3. La taille des vertices est un paramétre critique a limiter. L'augmentation du diametre
des vertices (Plan 4) a montré un effet dosimétrique défavorable, en augmentant la dose

de vallée et en réduisant I'hétérogénéité globale.

4. La planification en LRT est un exercice de compromis. Aucune stratégie n'est parfaite.

Une configuration maximisant 1'hétérogénéit¢ (Plan 3) le fait en traitant la plus petite
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fraction du volume tumoral a haute dose. Le choix optimal dépendra donc d'un arbitrage
entre la maximisation des gradients de dose et la volonté de couvrir un plus large

territoire tumoral.

Notre étude suggere qu'une stratégie de planification utilisant des vertices de petite taille

(environ 1 cm) avec l'espacement le plus large possible cliniquement pertinent constitue

I'approche la plus favorable d'un point de vue purement dosimétrique.

V.3. Contribution de ce Mémoire a I'Avancement de la Radiothérapie Lattice

Ce travail de mémoire cherche a apporter une contribution a la compréhension technique de la

radiothérapie Lattice sur plusieurs aspects :

1.

Apport de Données Quantitatives : En premier lieu, ce mémoire a pour ambition de
fournir des données dosimétriques systématiques, complétant ainsi une littérature souvent
qualitative et basée sur des rapports de cas. En cherchant & quantifier l'influence de
chaque parameétre géométrique, ce travail espere offrir aux physiciens médicaux et aux
radio-oncologues des éléments concrets pour éclairer leurs décisions de planification.
Identification des Compromis de Planification : Ce travail a permis d'identifier et de
quantifier certains des compromis inhérents a la planification Lattice, tels que l'arbitrage
entre I'espacement des vertices et l'intensité des pics, ou entre la taille des vertices et la
dose de vallée. La mise en lumiere de ces relations pourrait contribuer a une optimisation
plus rationnelle des plans de traitement, en adaptant la stratégie a 1'objectif clinique visé.
Suggestion de Pistes pour la Pratique : Sur la base des résultats observés, nous
suggérons qu'une approche de planification utilisant de petits vertices avec un
espacement large pourrait étre une piste intéressante a explorer en clinique. Cette
observation, bien que purement dosimétrique, pourrait servir de base a la formulation
d'hypothéses pour des études futures.

Identification de Perspectives de Recherche : En reconnaissant clairement ses propres
limites (notamment le caractere in silico de 1'étude et 'utilisation d'un cas unique), ce
travail met en évidence des axes de recherche futurs. Il souligne que la modélisation
radiobiologique (EUD), l'analyse de I'impact du mouvement et la validation
expérimentale sont des étapes nécessaires pour affiner davantage la technique et valider

les conclusions de cette étude préliminaire.
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Résumé

Le traitement des tumeurs volumineuses par radiothérapie est limité par la tolérance des tissus
sains. La Radiothérapie Lattice (LRT), une forme de radiothérapie a fractionnement spatial, offre
une alternative en délivrant une dose hétérogéne. Cependant, sa planification reste empirique. Ce
mémoire présente une étude dosimétrique comparative in silico de quatre stratégies de
planification LRT pour une tumeur pulmonaire volumineuse, en faisant varier la géométrie du

"lattice" (nombre, taille et espacement des vertices).

L'analyse quantitative des plans a démontré que la géométrie du lattice a un impact direct sur la
distribution de dose. Il a été conclu que l'utilisation de vertices de petite taille (1 cm) avec un
espacement large (5 cm) constitue la stratégie la plus favorable d'un point de vue dosimétrique.
Cette configuration permet d'atteindre simultanément la dose de vallée la plus basse et
'hétérogénéité la plus marquée. Ce travail fournit des données quantitatives et des lignes

directrices pour aider a optimiser et standardiser la planification de cette technique innovante.

Mots-clés : Radiothérapie Lattice (LRT), Radiothérapie spatialement fractionnée (SFRT), Tumeurs de
grande taille (volumineuses), Tumeur pulmonaire volumineuse, effect bystander, effet abscopal, Vertices,
Vallées.

Abstract

The treatment of voluminous tumors by radiotherapy is limited by normal tissue tolerance.
Lattice Radiotherapy (LRT), a form of Spatially Fractionated Radiation Therapy (SFRT), offers
an alternative by delivering an intentionally heterogeneous dose, characterized by ablative dose
peaks within low-dose valleys. However, LRT planning remains largely empirical, lacking
quantitative data to guide choices regarding the "lattice" geometry. This thesis presents an in
silico comparative dosimetric study of four LRT planning strategies for a voluminous lung

tumor, by varying the geometry of the lattice (number, size, and spacing of vertices).

The quantitative analysis of the plans demonstrated that the lattice geometry has a direct impact
on the dose distribution. It was concluded that a strategy using small-sized vertices (1 cm) with a
wide spacing (5 cm) is the most favorable approach from a purely dosimetric standpoint. This
configuration achieves both the lowest valley dose and the highest dose heterogeneity. This work
provides quantitative data and practical guidelines to help optimize and standardize the planning

of this innovative technique.

Keywords: Lattice Radiotherapy (LRT), Spatially Fractionated Radiotherapy (SFRT), Bulky tumors (or
Voluminous tumors), Bulky lung tumor, Bystander effect, Abscopal effect, Vertices (dose peaks), Valleys
(dose valleys).
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