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Objectifs de la session tutoriale :

Présenter des techniques avancées de
radiothérapie externe et interne vectorisée,

Présenter les équipements permettant de
réaliser les techniques avancées de
radiothérapie,

Présenter les conditions de mise en ceuvre.
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Acquisitions pour le positionnement (films, EPID)

Imagerie de Délinéation
préparation

Planimétrie
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Autres modalités d'imagerie Acquisitions pour I'lGRT (MV, kV, CBCT, ...)
(IRM, TEP, ...)

Imagerie de Délinéation Planimétrie

préparation

RCMI, SBRT, ... 3«
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Les paradigmes liés aux avancees de la

radiothérapie

Table 1 | Paradigms of clinical radiotherapy advancement

Paradigm

Description

Cancer type

Illustrative clinical or modelling examples

Quality

Toxicity reduction

Dose escalation

Hypofractionation

Voxelization

Adaptation

To assure radiation treatment
methods are delivered as intended

Precision and accuracy allow

the volume of normal tissues
irradiated to be reduced, thereby,
lowering toxicity

Precision and accuracy allow
confident escalation of dose
with minimal increases in toxicity

A few (1-5) high dose per fraction
treatments delivered with high
precision and accuracy

Image-based estimates of sensitivity
employed in the design of
radiotherapy dose distributions

Imaging during treatment to assess
anatomical or functional changes
and ‘adapt’ the treatment

All radical and
palliative radiotherapy;
all tumour types

HNSCC; prostate

Prostate

Lung; extracranial
metastasis

HNSCC; prostate; lung

HNSCC; cervix;
lung; prostate

Broad initiatives in radiation oncology
to assure quality of radiation therapy*

IGRT and IMRT preserving saliva production®®-’
IGRT lowers urinary toxicity=®

IGRT enabled escalation to 79.8 Gy
with acceptable toxicities®?

Increased local control in lung cancer®
Single fraction control of metastases®®

FMISO-PET imaging of hypoxia®®
MRS for intra-prostatic boost*“°
FDG-PET for metabolic activity*®™

Parotid gland dose reduction®?

Bladder and bowel tissue dose reduction®®
Dose escalation to gross lung tumour®s
Patient-specific dose escalation to prostatel®

Abbreviations: CTV, clinical target volume; HNSCC, head and neck squamous-cell carcinoma; FOG, ¥F-flucrodeoxyglucose; FMISO, ¥Fflucromisonidazole;
IGRT, image-guided radiotherapy; IMRT, intensity-modulated radiotherapy; MRS, magneatic resonance spectroscopy.

D.Jaffray. Image-guided radiotherapy: from current concept to future perspectives. Nat Rev Clin Oncol. 2012 Dec;9(12):688-99
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Techniques avancées en radiothérapie

Radiothérapie Conformationnelle avec
Modulation d’Intensiteé :

Toutes y compris IMAT, tomothérapie hélicoidale,

Irradiations en conditions stéréotaxiques :
Radiochirurgie (SRS),

Hypofractionné, monofractionné intracranien
(SRT),

Hypofractionné extracranien (SBRT ou SART).
Radiothérapie Guidée par I'Image (IGRT)
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Techniques avancées en radiothérapie

Per opératoire

Protons et autres particules
Curiethérapie

Méthodes de calcul - Simulation



Réduction de la toxicité salivaire

par préservation des glandes parotides

RCMI / IGRT ORL
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rradiation en conditions stereotamqu@s "

SRS, SBRT / IGRT

Quelques fractions (1-5)
délivrées a forte dose a la
cible avec une précision et
une exactitude élevées.

Marges réduites.

Forts gradients de dose
hors de la cible : toxicité
réduite.

Accroissement du controle
local. SBRT - Poumon 3 x 20Gy @ isodose 80%



8 a 10 faisceaux 6MV coplanaires non opposés
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Planification SBRT tumeurs mobiles

Isodose de prescription : 65 a 80% (poumon), 80% (foie)

Positionnement des lames : average, marge Omm / PTV
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Planification SBRT tumeurs vertébrales

# BRAINLAB
iPlan RT 4.5 Dose
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Planification SRS ou SRT

* Tumeurs bénignes ou malignes, MAV

* 5arcs dynamiques 6MV non coplanaires, rarement RCMI
* |sodose de prescription : 70% (SRT) a 80% (SRS)

* Positionnement des lames : average, marge 0-1mm / PTV
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Imagerie pendant le traitement
permettant d’évaluer les
changements anatomiques ou
fonctionnels et d’«adapter» le
traitement.

Exemples cliniques publiés :
Réduction de la dose aux parotides

Réduction de la dose vésicale et des
intestins

Escalade de |la dose dans le poumon
Escalade de |la dose dans la prostate

Radiothérapie adaptative

e il " L n PR J
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Fig. 6. Histogrammes dose-v

Cazoulat G, et al. From image-guided radiotherapy to dose-guided radiotherapy. Cancer Radiother. 2011 Dec;15(8):691-8
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Radiothérapie adaptative

Imagerie de
préparation

Planimétrie Tra

Informations

anatomique (CBCT, MVCT,
CT, IRM, ...)
fonctionnelle (TEP, ...)
dosimétrique

\_ .

Présentation Sophie Chiavassa, EPU IGRT, Nantes Mars.2013
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Radiotherapy accelerator 15T or 3 T MRI system

Linear
Accelerator

Robotic
Manipulator

Patient Table

Floor

Image Detectors




ViewRay : MRIdian

3 sources de Co 60/ Linac,0,35T
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Figure 1. Sketch of the MRI accelerator concept. The 1.5 T MRI is shown in blue (1), the
6 MV accelerator (2) is located in a ring around the MRI. The split gradient coil (3) is shown in
yellow and in orange the superconducting coils (4) are shown. The light blue ring around the MRI
indicates the low magnetic field toroid (5) in the fringe field.



Développement IMRIS/Varian

Rail System for Magnet
1.5T Espree MR

Varian TrueBeam

Pedestal for Modified Couch

5G Line
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Recommandations du groupe de travail
sur les conditions de mise en ceuvre
des « nouvelles techniques et
s pratiques » en radiothérapie

34 ﬁ
g + GIGPMED
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travail sur les conditions de mise
en ceuvre des « nouvelles
techniques et pratiques » en

radiothérapie
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Contexte

Accidents de radiothérapie.

Conférence « Modern Radiotherapy » Versailles
Décembre 2009.

Une nécessité de définir : « Les conditions de
mise en ceuvre des nouveaux équipements et
nouvelles pratiques associées ainsi que les
besoins des utilisateurs en termes de
compeétences spécifiques, de formation et de
guide de bonnes pratiques. »
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Contexte

Les recommandations émises dans ce rapport
concernent en priorité :

les évolutions telles que la mise en service de
techniques de radiothérapie conformationnelle
avec modulation d’intensité ou d’irradiation en
conditions stéréotaxiques.
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Constat

Le GT constate que les nouvelles techniques
en radiothérapie se développent actuellement
avec un encadrement et des
recommandations insuffisants.

Ainsi, ce GT est amené a émettre les 12
recommandations suivantes.

L'ordre ne préjuge pas de leur importance.
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R1 : Création d’'un comité permanen

d’experts

Ce comité créé pour accompagner les professionnels lors
de la mise en ceuvre de nouvelles pratiques/techniques
serait charge :

de définir quel appareil ou technique nécessite de nouvelles
dispositions,

de définir les prérequis préalables a la mise en ceuvre d’une
nouvelle technique,

de préciser quelles nouvelles dispositions doivent étre élaborées
(formation, contrble qualité, information des patients etc.),

d’organiser |'élaboration de ces dispositions,
d’assurer le suivi de I'application de ces dispositions,

d’émettre des recommandations pour la mise en ceuvre des
audits externes.
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R2 : Mettre en place les audits clmlque

par les pairs
Le GT recommande :

de mettre en place l'audit clinique (par les pairs)
conduit par une équipe pluridisciplinaire, a I'instar
de plusieurs pays européens,

de réaliser un audit avant le traitement du 1°"

patient puis lors de l'utilisation courante (visites
périodiques).
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R3 : Vérifier les pré-requis

Le GT recommande la vérification des
prérequis d’un centre, préalable a la mise en
ceuvre des nouvelles techniques, dans le cadre
d’un audit interne ou externe.
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R4 : Gestion de projet

Le GT recommande :

a constitution d’'une équipe restreinte
multidisciplinaire, expérimentée et de favoriser
‘émergence de personnel référent/expert dans
‘utilisation de ces techniques,

a réalisation d’'une analyse de risques a priori,

une phase d’apprentissage comprenant une montée
en charge progressive en nombre de patients, et en
complexité des traitements,

la diffusion de la nouvelle technique ou pratique a
I'ensemble de I'équipe a I'aide d'une formation
continue.
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R5 : Ressources humaines : effectifs

adaptés aux enjeux

La mise en ceuvre, puis I'exploitation d’'une nouvelle
technique ne peut pas se faire a moyens humains constants
afin de garantir la qualité et |la sécurité des traitements. Un
recours ponctuel a des ressources externes lors de |la phase
de mise en ceuvre peut étre justifié.

La place des institutions et de leur DRH est essentielle sur
ce point.

Le GT recommande une adaptation des moyens

humains particulierement en physique médicale lors de la
mise en place et de |'utilisation de techniques innovantes
ou spéciales.

Les recommandations en termes de moyens humains
émises par les sociétés savantes concernées en fonction de
la technique pratiquée et du nombre de patients pris en
charge doivent étre appliquées.
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R6 : Formation

Formation initiale et continue

Le GT recommande que les formations initiales et
continues des professionnels integrent les
évolutions des techniques et pratiques des leur
émergence.

Les sociétés savantes et les organismes de

formation veilleront a maintenir une offre de
formation en adéquation avec ces évolutions.
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R6 : Formation

Role du constructeur

Le GT recommande:

que la fourniture de matériel ne soit possible que si une
formation minimale préalable est délivrée par le
constructeur aux différentes catégories de professionnels
concernés. La formation a l'utilisation du matériel doit étre
appliguée aux différentes modalités de traitement que
peut délivrer la machine.

que la formation délivrée chez le client le soit en francais.

un accompagnement des équipes par le constructeur
jusqu’a la fin de la phase d’apprentissage dans un cadre
contractuel (exploitant/fournisseur)
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R7 : Controle des performances techniques

et dosimétriques
Recette :

Le GT recommande :

la mise a disposition des utilisateurs, par les
constructeurs, de données génériques (« golden data
/ données de référence ») issues de mesures réalisées
sur des équipements équivalents pour que le nouveau
centre utilisateur puisse les comparer a ses propres
mesures,

le controle de 'ensemble de la chaine de traitement
par la réalisation de tests dosimétriques de bout-en-
bout (« end to end »).
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R7 : Controle des performances techn'ia':ques

et dosimétriques
Controles qualité :

Le GT recommande :

des les premieres utilisations sur le territoire frangais d’'un nouvel équipement
ou d’une nouvelle technique, gu’un travail portant sur la mise en service et le
controle qualité des nouveaux dispositifs et techniques soit initié par les
professionnels afin d’établir des recommandations,

d’étendre le cadre et les conditions de réalisation du contréle externe
dosimétrique aux techniques complexes et innovantes au-dela des seuls
controles mentionnés par la décision ANSM du 2 mars 2004 (modifiée par la
décision du 27 juillet 2007), en impliquant les structures de métrologies
nationales,

que les contrbles dosimétriques déja disponibles aupres de laboratoires
reconnus (EQUAL ESTRO, RPC ...) soient réalisés avant la premiere mise en
service, puis périodiguement, sans attendre |'évolution du cadre
réglementaire,

la réalisation d’inter comparaisons dosimétriques entre les centres
utilisateurs.
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R8 : Prestations externes en physique
médicale

Le GT recommande I'encadrement des
prestations externes en physique meédicale
afin de définir notamment les compétences
nécessaires et les responsabilités.
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R9 : Développer le recueil prospectif.et
I"analyse des données concernant les
patients en radiothérapie

Le GT recommande de constituer une base de
données prospective des premiers patients
traités avec une nouvelle technique a des fins
d’analyse, de suivi et d’évaluation des résultats

cliniques.
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R10 : Renforcer I'information et™
I"implication des patients

Le GT recommande de mettre le patient au
coeur du dispositif avec un retour
d’information par le patient lui-méme :

Une information claire et adaptée doit étre
délivrée au patient, avec tracabilité dans le dossier
meédical et dans le systeme qualité de
I"établissement.
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R11 : Réviser les critéres d’agrément INCE'O““'
pour la pratique de la radiothérapie

Le GT recommande que les criteres INCa
soient régulierement révisés afin d’intégrer les

spécificités des nouvelles techniques et
pratiques.
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R12 : Améliorer la diffusion des\\J sceroeee
informations relatives a la matériovigilance
et au retour d’expérience

Le GT recommande :

une meilleure diffusion par 'ANSM des
informations relatives au signalement de
matériovigilance aupres des professionnels de la
radiothérapie,

une meilleure coordination au niveau européen et
international concernant le retour d’expérience
d’événements concernant les nouvelles
techniques.
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Conclusion

Les innovations en radiothérapie ne doivent
pas progresser sans prendre en compte
d'autres avancées dans le domaine de
'‘oncologie.

Des efforts doivent étre faits pour créer des
olates-formes permettant la multi-modalité
des schémas thérapeutiques a explorer, pour
le patient individuel, en toute sécurité.
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Radiothérapie externe/interne

Un paradigme commun

Utilisation de rayonnements
lonisants

Eliminer les cellules cancéreuses
Epargner les cellules saines

Des approches méthodologiques
difféerentes
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Approches méthodologiques (RTHE)

Présence d’'une cible identifiéee ([G,P,C,I]TV)
Optimisation de la balistique d’irradiation

Modulation d’intensité des faisceaux photons
(= sculpture de dose)

Posologie : Dose absorbée (Gy=Joules/kg)
Relation Dose-Effet (cure/toxicité)

La Physique et Radiobiologie « maitrisées »

Balistique & métrologie des faisceaux

Fractionnement (réparation cellulaire) @@@
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(RTM)
* |dentification des cibles parfois difficile
(maladie microscopique)
* Couplage d’un radionucléide avec une
molécule ( = Ciblage )
* Grande affinité pour la tumeur/processus
biologique visé

=
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(RTM)
* Particules a court rayon d’action (3-,a),
émission isotrope
* Posologie : Activité (Bg, Bg/kg, Bgq/m?)
* Administration de l'activité par voie
systémique (IV, orale, ...)
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Optimisations du traitement en RTM

Comment définir une «balistique»
d’irradiation optimale ? (~ meilleur ciblage )
Molécules (vecteurs de la radioactivité)
spécifiques des processus ciblés (anticorps,
peptides, ...)
Fixer solidement |le radiopharmaceutique dans
I'environnement tissulaire

Nombreux sites de fixation disponibles dans
I'environnement tumoral
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Optimisations du traitement en RTM

* Parcours des particules ionisantes en accord
avec les dimensions des «cibles»

Transfert d’énergie linéique (TEL), fraction
absorbée 0

w70 pm

0.8
S
| =
(@]
= 0.6
©
o) ---199Au
partlcules X £ 0.4 ~67Cu
§ <1311
=, -+ 186Re
0.21 > 32P
—+90Y
o 100 1000 10000 100000

Diameter (um)

17
partlcules B



* Taille tumorale et cure tumorale

La fraction absorbée ®O(E

moy’

Tail IeTumeur)
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©

Optimisations du traitement en RTM

Taille tumorale optimale pour un radionucléide donné
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Quelques radionucléides d’intérét

Radionucleide E,.. (keV) Diametre optimal
(mm)

0y 939,1 34,0
131 192,3 3,4
77y 146,7 2,0

223Ra 939,1 0,1
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A titre illustratif

* Nouvelles thérapies:

223Ra-Cl, :
* Cancer métastatique de la prostate
* Vecteur : pas.

54
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Caracteristiques physigues des
radiopharmaceutiques a tropisme osseux

Radiopharmaceutique EB (MeV) Parcours Dose
T1/2 (j) Moy moy (mm) Ey (keV) (cGy/MBq)
Isotope Vecteur Lésion Os

-\

| lsotope |

I Phosphate 14.3 0.695 1.85 5 0.6
I chioride 50.5 0.583 1.75 - 23 1
| %sm EDTMP 1.95 0.224 0.53 103 67 15
HEDP 3.77 0.349 0.92 137 2 0.1
“ Chloride 11.4 Ea: 28 <100um 0.9 MeV 30 1

B- pur (89Sr et 32P), a (??3Ra) — pas d’imagerie

B- ety (18 Rh, >3Sm) — imagerie

—



I Efficacité:

* Traitement précoce: littérature montre un
bénéfice significatif
* Traitement tardif: efficacité plus problématique
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Fixation du Radium 223

Cible I'os nouveau dans et autour des métastases

Incorporé dans la matrice osseuse
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Comparaison des différents (
radiopharmaceutiques utilisés en RIV osseuse

New Generation First Generation
{Alpha pharmaceuticals) (Beta Radiopharmaceuticals)
Radium 223 Metastron Quadramet

Improves overall survival Yes No No
Minimal toxicity/Adverse Events Yes No No
Quality of Life Yes Yes Yes
Side effects similar to placebo Yes No No
Easy to use Yes Yes Yes
Simple formulation Yes Yes Yes
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CONSIGNES DONNEES AU PAT| BT cercéroos

* Regles d’hygiene a observer pendant la semaine qui suit
I'injection de Xofigo®

Ne pas partager ses couverts, verres et autres ustensiles

D’uriner assis et de vous laver les mains systématiquement aprés étre allé aux toilettes, de
changer de sous-vétements tous les jours et de les laver a part

En cas de plaie, rincez soigneusement

* Contact avec les femmes enceintes et les jeunes enfants

Pendant la semaine suivant chaque injection, éviter les contacts avec des femmes enceintes et
de jeunes enfants

* Contraception

Des préservatifs doivent étre utilisés pendant la semaine suivant chaque injection de Xofigo®

Recommandé de ne pas concevoir un enfant jusqu’a 6 mois apres la fin de votre traitement par
le Xofigo®
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Conclusion: RIV osseuse avec o

La RIV alpha a visée osseuse est faisable, peu
toxique, efficace et bien tolérée

Découverte au cours du développement du
radiopharmaceutique d'une efficacité tumorale
(biomarqueurs, survie)

Développements futurs dans cette voie



