Place de |la radiotherapie et de |a
curietherapie




INTRODUCTION

» 140.000 patients en France sont traités
par radiothérapie.

»+ 60 % des malades porteurs d'un cancer ont
une radiothérapie au cours de la maladie.




DONNEES PHYSIQUES




NOTION DE DOSE

UNITE DE DOSE = le GRAY

= 1 Gy = 1 J absorbée dans 1 kg de matiere

= 1 Gy = quantité tres faible mais tres active
dans les tissus

e 5 Gy accroit la température d’un litre d"eau de 0.0018 degré
e 5 Gy en I.C.T. = dose létale 50% pour I'homme




MECANISMES D ACTION DES
RADIATIONS IONISANTES

Effet biologigue : aboutissement d'une
chaine de phénomenes déclenchés par
I'interaction du r'ayonnemen'r jonisant avec
les tissus traverses.

Efapes = physique (ou atomique)
= physico-chimique
(ou moléculaire)
= cellulaire

= tissulaire




Etape physique (atomigue)

s Interaction des particules du rayonnement
incident avec les électrons des atomes du
milieu (tissu) traverseé.

- Ionisations
- Excitations

mmm Production d'électrons secondaires




= INTERACTIONS PHOTONS-MATIERE
= EFFET COMPTON

electron
Compton

»

photon
«diffuse»

s EFFET PHOTO-ELECTRIQUE

{:«} photon de
fluorescence

électron Auger




Etape physico-chimique

~ (moléculaire)

s Action directe : interaction entre | 'ADN et
les electrons IIR

s Action indirecte: radiolyse de | ‘eau apres
interaction électron IIR - H,O et formation
de radicaux libres OH:- et H- responsables de
réarrangements moléculaires au sein de
| 'ADN = coupures et pontages moléculaires.




LESIONS DE L'ADN CELLULAIRE




Etape cellulaire

s Provient des lésions de | 'ADN +++ (+/-
mb cellulaire ou ARNm)

= Mort cellulaire induite par les
radiations:

* mort reproductive (mitose) = mort
différee

* mort programmeée (apoptose)




Etape cellulaire
s Mori cellulairel reproductive

Irradiation — blocage cellulaire en G2

|

Réparation de | 'ADN

T

possible / partielle Impossible
(Iésion sub-léetale) (Iésion letale)

|

2 cellules-filles « saines » mort cellulaire immeédiate

|

Mort cellulaire différée (apres 1 ou plusieurs reés)




Etape cellulaire

= Apopiiose
m sous controle de p53

Irradiation === |ésions ADN
blocage en G1-S<¢mmmm  gctivation de p53

lésion irréparable

.

APOPTOSE




Etape tissulaire

s Populationi cellulaire enicroissance

ex: Tumeurs
Cellules clonogenes: multiplication indéfinie

Nbe de cellules qui naissent > Nbe de cellules qui
meurent

= Population cellulaire eniequilibre

ex:. tissus sains
Nbe de cellules mortes = Nbe de cellules vivantes
Temps de renouvellement variable

Tissus sains et tissus cancéreux vont réagir de
fagon différente a | ‘'effet cytotoxique des
radiations ionisantes = effet différentiel




FACTEURS INFLUENCANT L'EFFET
BIOLOGIQUE DES RADIATIONS
IONISANTES

s Radiosensibilité intrinseque
s Facteur temps

= Effet oxygene
s Cycle cellulaire
= Température




Radiosensibilitée intrinseque

s Courbes de survie cellulaire
e Chez la bactérie:

Mort cellulaire = tout ou rien
Mécanismes de reparation peu sophistiques
1 lésion = 1 mort cellulaire




Radiosensibilité mtrinseque

s Chez les mammiferes:

e Mort cellulaire = lésion unique directement letale (a)
et/ou accumulation de plusieurs lésions sublétales

(B)

= Composante o proportionnelle a la dose
= composante linéaire
= Composante B proportionnelle au carre de la dose
= composante quadratique
o S = e (a+h)?
e La dose pour laguelle les mortalites a et B sont
€gales est appele rapport (]/[3




Radiosensibilitée intrinseque

O Lesions létales (courbe
linéaire)  SF =&

® Lesions subletales, systeme
de réparations enzymatiques
(épaulement) SF = e (@b+BD)

® Saturation des systemes
enzymatiques

Dose (Gy)




Radiosensibilité itrinseque

= o/ p: dose pour laguelle la
fraction de cellules mortes
par lésion letale (o) equivaut
a la fraction de cellules
mortes par accumulation de
lésions subletales (B)

o / p eleveé : tissus a faible
capacite de reparation, donc
relativement radiosensibles

e Ex : 10 Gy; tumeurs
radiosensibles et tissus a
reponse precoce

a / p faible : tissus a forte
capacité de réparation, donc
relativement radiorésistants

e Ex : 3 Gy; glioblastome,
melanome et tissus a
réponse tardive (SNC,




FACTEUR TEMPS

s Etalement et fractionnement:

e Restauration cellulaire (reparation des lésions
sub-letales) des cellules saines (et tumorales)

e Repopulation des cellules saines (et tumorales)
e Reoxygenation des cellules hypoxiques

s Effet différentiel

La repopulation et la restauration tumorale
entre chaqgue fraction oblige en contre
partie a augmenter la dose totale pour

obtenir I'effet tumoricide




Effet oxygene

s Potentialisation des rayonnements ionisant
par formation de molecules
hyperoxygenees toxiques resultant de la
combinaison de I'O2 avec les radicaux libres
(peroxydes: R;O0OR,, hydroperoxydes:
ROOH)




Effet oxygene

= V/ascularisation tumorale anarchigue :
e Approvisionnement en oxygene irregulier

o Cellules intratumorales hypoxiques
radioresistantes

s L'étalement favorise la la reoxygénation des
cellules hypoxigues (angiogenese)

= Augmentation de la radiosensibilité:
e Oxygenothéerapie hyperbare
e Rayonnements a TEL éleveé (neutrons, ions lourds)

e Radiosensibilisateurs : nitro-imidazolés, chimio
(CDDP, 5FU, Mitomycine, Hydroxyuree...)

e Transfusions sanguines




Cycle cellulaire

&

SYNTHESE )

Réplication de

oADN Radiosensibilite maximale en

phase G2 et M




Tempeérature

» Hyperthermie létale pour la cellule
Si > 42°

s L'hyperthermie diminue la
reparation des lesions sublétales

s Effet synergiqgue de I'hyperthermie




Les 5 R de |la radiothérapie

s Facteurs influencant la reponse de la
tumeur et des tissus sains a la
radiotherapie fractionnee:

Réparation ®

Rearrangement dans le cycle ©
Repopulation ®

REOXYgeEnation ©
Radiosensibilite ©




PRINCIPES RADIOBIOLOGIQUES

s But principal =& administrer la dose
voulue a la T en ne délivrant aux
organes sains de voisinage que les
doses tolérables.

s Ecuell principal = cellules saines aussi
atteintes que les cellules T par le
faisceau d 'irradiation.




Effet difféerentiel

s Un tissu sain répare et prolifere plus vite
qu'un tissu fumoral dans la plupart des cas.

n Intéret de laisser le tfemps au tissu sain de
compenser la perte fumorale et de réparer =
fractionnement.

s But: augmenter la sensibilité des cellules
tumorales sans augmenter la toxicité.




Effet difféerentiel

s Effet différentiel également sur tissus sains:
Tissu a renouvellement rapide = réactions
aigues.

Ex: epithélium digestif

Tissus a renouvellement lent = réactions
tardives.

Ex: tissu conjonctif, moelle épiniere

m & dose A toxicité sur tissus a renouvellement
lent = intéret de | 'hyper-fractionnement.




Effet diff érentiel

TUMEUR
-=T.SAIN




LA RADIOTHERAPIE
EXTERNE

En pratique




s INDICATIONS

e A Visée curative

= RTE exclusive
e ADK prostate

= RT CT concomitante
o Epidermoide ORL

=« RTE post opéeratoire
e CCI du sein

= RTE CT neo adjuvante
e ADK rectum (dimunuer le volume tumoral)




s INDICATIONS
o A visée palliative

= Action antalgique
e Meta cerebrale, meta os

=« Decompression medullaire
= Reconsolidation osseuse

= Hemostatique

= Reduction tumorale




CONTRE-INDICATIONS A LA
RADIOTHERAPIE

altération de |'état général
grossesse
immobilisation impossible

anomalie de la NFS:
* anémie importante (Hb < 8 g)
- leucocytes < 3000 mm3
» plaguettes < 80000 mm3

fievre: + > 38.5°
cicatrisation incomplete apres
chirurgie

infarctus , ulcere gastrigue




DEROULEMENT GENERAL D"UN
TRAITEMENT PAR
RADIOTHERAPIE

CONSULTATION INITIALE
= EXAMEN CLINIQUE
= EXAMENS COMPLEMENTAIRES EVENTUELS
= EXPLICATION DU TRAITEMENT
SIMULATION ou REPERAGE

SCANNER DOSIMETRIQUE
REALISATION DE LA DOSIMETRIE

PREMIERE SEANCE DE TRAITEMENT
= CONTROLE DE LA MISE EN PLACE DU PATIENT

= VERIFICATION DES FEUILLES DE PRESCRIPTION ET
DE CALCUL

= REALISATION DE GAMMAGRAPHIES OU DE PORTAL
IMAGING ->VERIFICATION DES FAISCEAUX

VISITE MEDICALE HEBDOMADAIRE




3.SCANNER
2.SIMULATION b, 0sIMETRIQUE

1 CONSULTATION— ==
INITIALE = e
RADIOTHERAPEUTE - :

=| ==
I )

6 .QVI SITE 5. TRAITEMENT

MEDICALE
HEBDOMADAIRE




SIMULATION




SIMULATION
SCANNER DOSIMETRIQUE

- A jeun
* Urée creat
* Pas dallergie

* Préparation antalgique si
besoin

- Zone a irradier nue
+ Si cancer VADS
« Cs stomato
* Remise en etat
- Gouttieres fluorées
- Cs Dietéticienne




SIMULATION
SCANNER DOSIMETRIQUE

* Positionnement du patient:
confortable et reproductible

- Moyens de contention:
immobilisation

» Scanner dosimétrigue en

coupes fines

- Contourage direct des
volumes

- Positionnement de l'isocentre
sur tumeur, d'une lére
balistique

* Relevé des parametres de
I'irradiation, tatouage de
reperes cutanés




Systemes de contention







DEEINITION DU PLAN
DE TRAITEMENT

Partie médicale




CHOIX DES VOLUMES

s GTV: Gross Tumor Volume

= VVolume tumoral macroscopique
s CTV: Clinical Target Velume

= Volume cible anatomo-cliniqgue

= Vol. T macro + micro (suspiscion
d ‘envahissement)

s PTV: Planning Target Volume
=> VVolume cible previsionnel

=> Marges de securité (mouvements
respiratoires du patient, mouvements
internes des organes, probleme de
repositionnement...




Choix des volumes

s Margesi de technique physique

= # selon le rayonnement, I'énergie
et le nombre de champs uftilisés

s Organes| a risques
= ME, poumons, ceceur...




clinique
volume traité (isodose
100%)

volume cible anatomo-

volume cible prévisionnel
organe critique protégé
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s Dose totale
s Nb de fractions
= [echnique dirradiation

= Dose par fraction
s +- radio sensibilisant




DEEINITION DU PLAN
DE TRAITEMENT

Partie physicien




DOSIMETRIE

Type de rayonnement.
Energie de rayonnement
Balistique




Type de rayonnement

= Photons X ou y
= Electrons

= Neutrons

= Protons




Energie de rayonnement

= Nofiion de rendement: eni profondeur:

= Plus le rayonnement est énergéetique,
plus son trajet en profondeur est
important

100%(mm) -3cm -5cm  -10cm
15 95% 85 70
25 100 90 75

35 99 97.5 85




RENDEMENT EN PROFONDEUR DES PHOTONS




RENDEMENT EN PROFONDEUR DES ELECTRONS

profonde

4 MeV 10 MeV

Isodose 100%
Isodose 95%

Isodose 10%
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VALIDATION MEDICALE
DE LA PARTIE PHYSIQUE
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TRAITEMENT




VARIAN CLINAC 2100 C/D
MLC 120 lames Millenium

5 énergies électrons (6,9,12,16,20 MeV)
2 energies Photons (6 et 23 MV)
Equipé IMRT (module Autofield-sequencing)




SCHEMA D'UN APPAREIL DE
RADIOTHERAPIE

Partie accélératrice

Cible Tungsténe

Cathode:
Geénérateur d'e

Isocentre

socle tournant




VARIAN Multi Leaf Collimator




s 1 SEance par jour

= 5 jJour par semaine
o Arrét le WE ...
e Pour des raisons pratiques mais aussi

pour cicatrisation des tissus a
renouvellement rapide

s VERIFICATION DE TOUT

e Nom, prenom, installation,
caracteéristique physique




CONTENTION ET
REPOSITIONNEMENT

Systeme de repositionnement
faisceaux par échographie

Contention




En salle
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|




LASERS DE
POSITIONNEMENT




PATIENT EN TRAITEMENT




1€re etape :
Controle par imagerie portale




= 1 consultation hebdomadaire
o \Verification ++++
e Gestion des toxicites aigues

s Controle hebdomadaire par portal

= Patient revu 4 semaines apres la RTE
pour toxicités aigues retardee

= Suivi a long terme




Complications




EFFETS SUR LES TISSUS SAINS (1)
REACTIONS PRECOCES

e Quelques jours a quelgues semaines apres
debut du traitement.

e Dues a la mort d'un grand nombre de cellules
dans tissus a renouvellement rapide.

e Reversibles, s'estompent en quelques
semaines a partir des cellules souches
residuelles.

e DOSE SEUIL: variable selon |I'organe ou le
tissu.

, L] ’
[ Ml adala ela aws 11 ®




TOXICITE CUTANEE ORL




TOXICITE CUTANEE SEIN




EFFETS SUR LES TISSUS SAINS (2)
REACTIONS TARDIVES

Quelgues mois a plusieurs annees

Peu reversibles
Dues aux tissus a renouvellement lent

Dystrophies: fibroses, atrophies, rétractions
tissulaires

DOSE SEUIL: variable selon I'organe ou le
tissu.

Constituent le facteur limitant de la
radiothérapie




TOXICITE
CUTANEE SEIN
TARDIVE







VOIES AERO-DIGESTIVES SUPERIEURES
ESOPHAGE

EEEENS AIGUS
= Mucite aigue (des la 2 éme semaine)> perte de

poids
e importance de l'arrét du tabac et de [‘alcool
e enantheme en plagues puis confluent

® bains de bouche

e ulcérations avec pseudo-membranes
e antalgiques et anesthesiants locaux
e anti-mycosiques eventuels

e Douleurs et dysphagie ou odynophagie

e alimentation adaptee (moulinée, mixee, liquide, sonde
naso-gastrique, parenterale...)

e Agueusie et xerostomie/hyposialie

s Epidermite
e Biafine, éosine, pansements

V4




VOIES AERO-DIGESTIVES SUPERIEURES
ESOPHAGE

EEEETS TARDIES
Mucite chronique ORL (dose > 65 Gy)

= muqgueuse blanchatre, atrophique, telangiectasies

= risque de radionécrose spontanée ou provoguee
(traumatisme appareil dentaire)

= Cicatrisation longue

Mucite chronique de I'oesophage

= stenose avec dilatation sus jacente
= fistule tracheo-bronchique

Fibrose cutanee

Osteo-radionecrose, infections dentaires

s Gouttieres / remise en état bucco-dentaire avant
RT




INTESTIN GRELE

REACTIONS PRECOCES: 25 - 30 Gy
e DENUDATION DES VILLOSITES
e DIARRHEE
e MALABSORPTION
e DOULEURS ABDOMINALES

s Prise en charge

e regime a faible residu

e eviter de mettre des anses gréles dans les
champs: réplétion vésicale, procubitus

pansements digestifs, antidiarrhéiques
antalgiques

antispastiques

antiémetiques

antibiotiques et antifongiques




PELVIS
EEFETS AIGUS

Rectite/faux besoin/diarrhee
Cystite/pollakiurie/dysurie
Vaginite

PRISE EN CHARGE :

e Bains de siege

e Antispasmodique

e Antidiarrhéique

e Bonne hydratation/repos digestif
e Antiseptiques vaginaux



TUBE DIGESTIE-PELVIS

Effets tardirs

REACTIONS TARDIVES: dose > 55 a 65 Gy
e FIBROSE CIRCONFERENCIELLE ET RETRACTILE
e STENOSES
e MUQUEUSE ATROPHIQUE, NECROSE

= INTESTIN GRELE :

e Malabsorption
e Occlusion

s RECTUM-CANAL ANAL:
e Rectorragies
e Sténose
e Fistulisation

= OS

e Ostéonécrose de hanche




TOXICITE NEUROLOGIQUE

= EFFETS AIGUS : oedeme
e Tableau d'HTIC
e Somnolence
e Crise epilepsie

- PRISE EN CHARGE :

e Corticotherapie
o Anti-épileptique

= EFFETS TARDIFS

o Myélite radique >45 Gy
e Cataracte




TOXICITES THORACIQUES

s EFFETS AIGUS
e Pericardite
e Oesophagite
e Pneumopathie radique

- PRISE EN CHARGE

o Antifungique
e corticothérapie

m EFFETS TARDIFS
e Hemoptysie, hematémese
e Insuffisance respiratoire restrictive
e IDM/angor : stéenose coronaires
e Insuffisance cardiaque




DOSE MAXIMALE (en Gy)
TOLEREE PAR LES TISSUS SAINS AVANT

LES EFFETS SECONDAIRES

moelle osseuse 1-5 gréle 45 larynx 60
ovaire 5 foie partiel 45 vessie 65
cristallin 5 coeur partiel 45 encephale 65
testicule 5-6 phaneres 45 peau 65
rein 20 moelle épiniere 45-50 prostate 70
poumon 20 thyroide 50-60 sein 70
foie total 30 hypophyse 50-60 0S

cceur total 30 colon rectum @ 60




CANCERS RADIO-INDUITS

s Facteurs favorisant

e Age ++++++

= Plus | 'irradiation est tot dans la vie,
plus le risque est grand

e Type de rayonnement ++
= Neutrons alpha : tres > aux photons

e Hypersensibilité individuelle
= Ataxia telangiectasia

e Type de tissus
= Thyroide




Au prix d'une efficacite ...




Curiethérapie du canthus=nternems
Résultat a 1 an e

Dépigmentation




Curiethérapie de verge
HDR

Résult_at a 6 mois




Résultats d’une radiothérapie
par faisceau d’electrons

Basocellulaire avec reprise évolutive Résultat a 1 an post RTE
1 mois apres le greffon




Tout n’est pas post radigue ...




Nouvelles technigues




Gating respiratoire

Asservissememt du simulateur-scanner et
des accélérateurs au rythme respiratoire

(et cardiaque)




Respiratory motion




Active Breathing Coordinator (ELEKTA)

pneumo- nose-clip
tachometer mouth-piece

valve

To / from

computer millipore

co, filter

absorber




Real-time Position Management (Varian)

P

I s

Infrared marker







Doze Fraction:




PORTAL VISION

PORTAL
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s




IMRT en ORL
Protection des organes a risgues

Isodose 26 Gy Isodose 40 Gy Isodose 60 Gy




LA CURIETHERAPIE




= La plus conformationnelle des
radiothérapies

s INndications

e Curietherapie exclusive

e Curietherapie complementaire
permettant d‘apporter un complement
de dose

s Endocavitaire ou interstitielle




= Curiethérapie interstitielle
» Aiguilles invasives

* Sources
= retirées apres ftraitement

= laissées en place
- Curie prostate

» Curiethérapie de contact
- endocavitaire ou endoluminale
- Cavités naturelles




Les outils

n /4|

= émetteur v (B-) = 0296-0 613 MeV

= fils (14 Cm)
= sources ponctuelles mobiles

. 60.25 |

= émetteury = 0.0355 MeV
= Implants permanents

= Radioprotection minimale

= émetteur B- s 28.15 ans / 64,1 h
= Radioprotection minimale » 0.546 MeV







D

Exemples d'implantations de curiethérapie interstitielle pour des cancers primitifs.

A. Cancer de la langue mobile : trois boucles perpendiculaires a I'axe de la mandibule
(a). Une quatrieme boucle est ajoutée vers la ligne médiane (b).

B. Cancer de la face interne de joue : une boucle postérieure entoure |e volume cible.
Un troisiéme fil médian est nécessaire afin de respecter |'espacement optimal de 1,2
a 1,4 cm entre les sources.
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C. Cancer de I'arche véloamygdalienne : une boucle postérieure traverse etrejoint les piliers
postérieurs, une boucle antérieure traverse et rejoint les piliers antérieurs. Une troisiéme
boucle a été rajoutée afin de couvrir la zone de jonction linguale (tumeur infiltrant le tiers
inférieur de 'amygdale).

D. Cancer de la base de la langue.

E. Cancer de la cloison nasale.




Exemple n°1

Curietherapie endocavitaire
vaginale




CHAMBRE DE CURIETHERAPIE

=




APPLICATEUR DE FLETCHER










Exemple n°2

Curiethérapie interstitielle
prostate







TITANIUM CAPSULE

I-125 AS SILVER IODIDE WITHIN POROUS CERAMIC

GOLD X-RAY MARKER

[ — 45mm
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Mercl pour votre
attention




