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Introduction générale

INTRODUCTI ON GENERALE

Le nombre de cancers et la mortalit¢ qui en résulte, font que la lutte contre cette
maladie est une des principales préoccupations du domaine de la santé et compte parmi les
plus grands défis lancés a la médecine. La radiothérapie, qui utilise I’action thérapeutique des
rayonnements ionisants pour détruire les tissus tumoraux, constitue une modalité majeure
dans le traitement du cancer : plus de 60% des patients sont traités par radiothérapie en France
(seule ou en association avec la chimiothérapie ou la chirurgie). L’ objectif de la radiothérapie
est de délivrer une dose suffisamment élevée aux tissus cancéreux afin de permettre le
contrdle local de la tumeur, tout en épargnant au mieux les organes a risques avoisinants, afin
de limiter le risque de complications.

Dans cette perspective, la radiothérapie conformationnelle (RC-3D) a proposé au cours
des vingt dernieres années, plusieurs méthodes de conformation visant a atteindre cet objectif.
Dans les années 2000 a ensuite été introduite en France, la Radiothérapie Conformationnelle
par Modulation d’Intensité (RCMI). Cette technique permet, en plus d’adapter précisément la
forme des faisceaux a la forme de la tumeur comme cela est fait en RC-3D, de moduler la
dose a I’intérieur du faisceau. Ce degré de liberté supplémentaire confere a cette technique un
potentiel supérieur par rapport a la RC-3D dans sa capacité a épargner les organes a risques et
a couvrir les volumes cibles de facon plus efficace. La RCMI est donc considérée comme une
technique de choix pour les irradiations complexes ou les volumes cibles présentent une
forme concave autour d’organes a risques. Les exemples les plus significatifs étant ceux de la
prostate et des tumeurs de la téte et du cou.

Cependant, a I’heure actuelle, encore trop peu de patients peuvent bénéficier de cette
technique performante. La cause principale est que la mise en ceuvre d’un traitement par
RCMI nécessite des moyens humains et matériels importants, tant au niveau de la
planification du traitement a 1’aide du logiciel de dosimétrie inverse, qu’au niveau des
controles qualité a effectuer avant le traitement du patient (sur fantdme), pour s’assurer que la
dose délivrée par 1’accélérateur correspond bien a la dose planifiée par le logiciel. En effet,
ces deux opérations €tant complexes et tres consommatrices de temps, leur réalisation n’est
pas toujours compatible avec le taux d’activité élevé des services de radiothérapie. Elles
constituent donc souvent un frein a une utilisation plus fréquente de la RCMI pour plus de
patients.

L’objectif général de notre travail était de mettre en place des outils et méthodes
permettant d’augmenter 1’efficience de la mise en ceuvre d’un traitement en RCMI, dans le
but d’étendre 1’acces a cette technique a une plus grande proportion de patients.

Dans cette perspective, nous avons tout d’abord analysé le principe de fonctionnement
actuel de la RCMI en nous attachant en particulier a la méthode de détermination des
incidences des faisceaux et a la méthode de réalisation des contrdles qualité (Partie 1).
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Etat de I’art (Partie 1)

La détermination des incidences des faisceaux en RCMI est actuellement une étape
utilisateur-dépendant. En effet, les Systemes de Planification de Traitement (TPS) sur le
marché ne réalisent pas d’optimisation sur les incidences des faisceaux. Par conséquent, cette
étape résulte actuellement d’une démarche intuitive au cours de laquelle 'utilisateur teste
différentes balistiques par essais successifs, et ce jusqu’a 1’obtention d’une solution qui
satisfasse les objectifs dosimétriques établis par le radiothérapeute. Cette démarche ne peut
donc pas garantir I’obtention de la solution optimale et est, de plus, trés consommatrice de
temps.

Nous étudierons donc I’'intérét que représente une optimisation des incidences des
faisceaux et nous analyserons les différentes méthodes d’optimisation proposées dans la
littérature.

Une fois I’étape de planification de traitement terminée, des contrdles qualité pré-
traitement sont mis en ceuvre. Ces contrdles nécessitent une charge de travail importante.
Ainsi, des 2003, Marcié et al. [1] affirmaient : « la quantité de mesures a réaliser est tres
importante et un consensus des participants devra définir s’il est possible d’alléger les
contrdles apres un nombre suffisant de patients traités ». La réponse a cette question reste
toutefois encore non élucidée en 2008, faute de méthode scientifique permettant d’y répondre.
Les contrdles sont donc en général réalisés pour tous les faisceaux de tous les patients
(contrdles a 100%) quel que soit le degré d’apprentissage de la RCMI. Ceci constitue donc un
frein au développement de la RCMI.

Apres avoir étudié la méthode actuelle d’analyse des contrdles, nous rechercherons
dans la littérature, une méthode permettant de répondre de maniere rationnelle a cette
question.

Les méthodes que nous avons retenues puis mises en ceuvre pour augmenter
I’efficience de ces deux étapes majeures de la mise en traitement d’un patient en RCMI, ainsi
que les résultats associés, sont exposées distinctement dans la Partie 2 intitulée « Optimisation
des incidences des faisceaux », et dans la Partie 3 intitulée « Optimisation des contrdles
qualité pré-traitement ».

Optimisation des incidences des faisceaux en RCMI (Partie 2)

L’objectif de cette partie est de développer un algorithme d’optimisation qui permette,
a partir d’'un minimum d’intervention de 1’utilisateur, de déterminer automatiquement les
incidences de faisceaux optimales : irradiant suffisamment le volume cible tout en épargnant
les organes a risques avoisinants. Il s’agit donc d’obtenir un résultat de qualité au moins
équivalente, et si possible meilleure que celle de I'utilisateur, tout en le libérant de cette tache
qui sera effectuée de fagcon autonome par I’ algorithme.

Notre travail a consisté dans un premier temps, a déterminer la méthode
d’optimisation la mieux adaptée a notre probleme. Il s’agissait dans un second temps, de
mettre en oeuvre cette méthode, c’est-a-dire de I'intégrer dans le module RCMI du TPS
ISOgray et de I’évaluer a travers différents tests réalisés en conditions réelles, sur des dossiers
de patients atteints d’un cancer de 1’oropharynx.

Ainsi, nous présentons tout d’abord (chapitre I) I’étude détaillée du probleme
d’optimisation des incidences des faisceaux. Cette étude comprend la formulation
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mathématique du probléme, I’analyse puis 1’amélioration des fonctions objectif', et enfin
I’étude de la méthode de sélection des faisceaux (les uns apres les autres ou simultanément),
visant a orienter le choix de notre algorithme d’optimisation.

En confrontant I’analyse critique des méthodes d’optimisation inverses présentées
dans la littérature avec les résultats obtenus dans ce chapitre, nous avons pu choisir
I’algorithme d’optimisation le mieux adapté. Il s’agissait de I’algorithme du simplexe de
Nelder et Mead [2] n’ayant pas encore fait 1’objet d’application pour optimiser les incidences
des faisceaux.

Le chapitre II est consacré a la mise en ceuvre de cet algorithme. Nous présentons tout
d’abord son intégration dans le TPS ISOgray ainsi que les patients et les méthodes utilisés
pour évaluer ses résultats. Nous présentons ensuite la validation de 1’algorithme sur trois
dossiers de patients atteints d’un cancer de I’oropharynx. Cette validation consiste a comparer
les plans de traitement obtenus a partir des balistiques déterminées automatiquement par le
simplexe, avec ceux obtenus a partir des balistiques choisies manuellement par le physicien.

Dans le chapitre III, nous discutons les résultats de cette partie puis nous concluons.

Optimisation des controéles qualité pré-traitement en RCMI (Partie 3)

L’objectif de cette partie est de mettre en ceuvre une méthode qui permette de
déterminer scientifiquement si une réduction du nombre de contrdles peut étre envisagée tout
en gardant un niveau de sécurité optimal. L’objectif préliminaire sous jacent a cette question,
est donc de s’assurer de la stabilité du processus de délivrance de la dose et de chiffrer sa
performance a 1’aide d’indicateurs.

Afin de remplir simultanément ces deux objectifs, I’étude de la bibliographie a conduit
notre choix vers I’utilisation d’une méthode statistique basée sur une démarche processus : la
Maitrise Statistique des Processus (MSP). 1l s’agit d’une méthode initialement développée par
I’industrie, et dont les applications en radiothérapie sont quasiment inexistantes a 1’heure
actuelle. Cette méthode constitue un changement dans la fagcon d’aborder les controles qualité,
a partir d’'une approche processus : il s’agit de maitriser le processus global de traitement
(incluant tous les patients), afin de maitriser le traitement individuel de chaque patient. La
performance du processus global de traitement sera évaluée a partir des résultats des contrdles
qualité pré-traitement de I’ensemble des patients.

Notre travail a consisté a mettre en ceuvre la MSP afin d’une part, de sécuriser les
traitements en mettant le processus sous contrdle statistique, et d’autre part, de déterminer a
partir d’une analyse statistique, si une réduction du nombre de contrdle pouvait €tre envisagée
au lieu de le déterminer uniquement par expérience.

Un grand nombre de données chiffrées permettant une analyse fiable était nécessaire
pour réaliser cette étude. Nous avons par conséquent utilisé les résultats des contrdles qualité
pré-traitement effectués au Centre Alexis Vautrin (CAV), depuis I’année 2001 (300 patients).

Ainsi, nous présentons tout d’abord (chapitre I) le matériel et les méthodes qui ont été
utilisées au CAV pour réaliser les contrdles qualité pré-traitement, lesquels feront 1’objet
d’analyses statistiques dans les chapitres suivants. Nous avons choisi de nous intéresser dans

' Fonction traduisant mathématiquement les objectifs du probleme a résoudre. Son évaluation quantifie
numériquement la qualité de la solution proposée par I’algorithme. La résolution du probléme d’optimisation
consiste a déterminer la solution qui, parmi toutes celles testées, permet d’obtenir la valeur optimale de cette
fonction objectif (c’est-a-dire la valeur minimale ou maximale, selon le type de probléme posé).
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un premier temps aux résultats des controles de dose absolue effectués avec la chambre
d’ionisation (en un point), puisque ce sont ces mesures qui jouent en pré-traitement, un role
primordial et décisif sur I’éventuelle réalisation du traitement du patient par RCMI.

Nous présentons dans le chapitre II, I’application de la MSP au processus de
délivrance de la dose en RCMI pour les traitements de la prostate et de I’ORL. L’objectif
principal de ce chapitre est d’évaluer et de quantifier a 1’aide d’outils statistiques graphiques
(les cartes de contrdle) et a I’aide d’indicateurs chiffrés (les indicateurs de performance), la
stabilité de nos processus dans le temps, ainsi que leur performance statistique.

Dans le chapitre III, nous proposons des méthodes permettant d’une part, d’améliorer
la qualité du processus de délivrance de la dose, et d’autre part, de déterminer dans le cas d’un
processus maitrisé (stable et performant), quel type de réduction de contrdle pourrait étre
envisagé.

Le chapitre IV concerne I'implémentation de la méthode MSP dans un module
informatique afin de rendre cette méthode accessible a d’autres centres hospitaliers. Par
ailleurs, I’information provenant d’une mesure en un point (1D) étant insuffisante dans le cas
des champs modulés, elle doit étre systématiquement complétée par une mesure en deux
dimensions (2D). C’est la raison pour laquelle nous présentons également dans ce chapitre, les
perspectives d’utilisation de la méthode MSP pour analyser les résultats issus de détecteurs
planaires : films radiographique et systeme d’imagerie portale électronique.

Enfin, nous conclurons cette partie dans le chapitre V.

Ce travail a été soutenu financierement par 1’entreprise DOSIsoft, dans le cadre d’une
bourse CIFRE.
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PARTIE 1 : ETAT DE L'ART

Introduction

Cette partie présente 1I’étude bibliographique des trois themes englobant nos travaux de
recherche. Ainsi, le chapitre I décrit le principe de fonctionnement actuel de la RCMI qui est a
la base de notre étude. Le chapitre II s’intéresse en particulier a la détermination des
incidences des faisceaux en RCMLI, et le chapitre III développe la problématique des contrdles
pré-traitement en RCMI.

A la fin de cette partie, nous présenterons la problématique générale de notre travail.
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Chapitre | La Radiothérapie Conformationnelle
par Modulation d’Intensité (RCMI) : état des
lieux actuel

Introduction

L’objectif de la radiothérapie est de délivrer une dose curative aux tissus tumoraux
afin de permettre un controle local de la maladie. L’enjeu est de protéger le plus efficacement
possible, les organes a risques et les tissus sains a proximité de la zone tumorale irradiée.

Le choix d’une stratégie de traitement sera donc guidé par un compromis entre un
controdle de la maladie et une limitation des effets secondaires indésirables.

La premiere technique de traitement qui fut introduite est la radiothérapie
conventionnelle. Elle consiste en la mise en place des champs d’irradiation apres 1’acquisition
de clichés radiographiques. A partir des reperes anatomiques visibles sur ces clichés, le
radiothérapeute définit des marges de sécurité pour s’assurer que le champ d’irradiation
couvre bien I’ensemble du volume cible. De ce fait, il est difficile de délivrer une dose élevée,
qui est généralement synonyme d’augmentation du controle local de la maladie, sans induire
des complications aux organes voisins.

Il apparait alors évident qu’une meilleure connaissance anatomique de la région a
traiter est indispensable pour augmenter la dose délivrée au volume tumoral tout en
conservant une irradiation acceptable des tissus sains. Ceci a été rendu possible a la fois par le
développement des techniques d’imagerie (en particulier la tomodensitométrie (scanner),
I’imagerie par résonance magnétique (IRM), la tomographie par émission de positions (TEP)),
par I’amélioration continue des systemes de planification de traitement, ainsi que par les
avancées technologiques dans le domaine des accélérateurs et des dispositifs de collimation.
En effet, toutes ces évolutions ont permis de réaliser des irradiations de plus en plus adaptées
au volume cible. C’est ainsi qu’est né le concept de radiothérapie conformationnelle (RC-3D)
[3]. Cette technique est désormais devenue un standard pour un grand nombre d’institutions.
Elle permet une escalade de dose de 10% a 15% par rapport a la radiothérapie
conventionnelle, tout en diminuant la dose recue par les organes voisins [4-6]. Néanmoins,
elle présente des limites qui apparaissent essentiellement dans des configurations
géométriques particulieres ol le volume cible présente une forme concave autour d’organes a
risques (OARs). Dans une telle géométrie, il est en effet impossible d’augmenter la dose
délivrée au volume cible sans irradier excessivement les structures sensibles et donc entrainer
des complications majeures pour les organes critiques. L utilisation des faisceaux modulés en
intensité est une des solutions permettant de réaliser ce type d’irradiation.

Dans ce chapitre, nous présentons le principe de fonctionnement actuel de la RCMI.
Nous présentons tout d’abord I’intérét que représente 1'utilisation de la RCMI ainsi que ses
principales applications thérapeutiques. Nous nous intéressons ensuite a [’étape de
planification inverse qui est 1’étape spécifique a la RCMI, et nous décrivons les principaux
algorithmes d’optimisation qui ont été cités dans la littérature. Nous présentons enfin la
problématique inverse de I’optimisation des matrices de fluence et les méthodes pratiques
mises en ceuvre pour réaliser les faisceaux modulés en intensité.
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I.1. Définition et Intérét de la RCMI

La Radiothérapie Conformationnelle par Modulation d’Intensit¢ (RCMI) peut se
définir comme une variation spatiale volontaire de la fluence de photons, appliquée aux
différents points situés a I’intérieur du champ d’irradiation (Figure 1. 1 (B)). Cette modulation
de la fluence est réalisée au cours d’une méme séance de traitement du patient, par différentes
techniques décrites dans la section 1.6 (p.40). Afin de définir cette modulation, la fluence du
champ est alors discrétisée en petits éléments de volume appelés bixels (pour « beam
elements »). A chaque bixel est associé un poids qui peut étre soit une fraction de la dose
obtenue en faisceau ouvert, soit un nombre d’unités moniteur (UM)2 [7]. Les dimensions de
chaque bixel déterminent la résolution spatiale de la modulation d’intensité et le nombre de
niveaux d’intensité possible pour chaque bixel détermine la résolution en intensité [3].

Figure 1. 1 : A. : Exemple de champ homogene obtenu en technique conformationnelle et B. : Exemple de
champ modulé obtenu en RCMI pour le traitement d’un cancer ORL [7].

Ainsi, grace a la modulation de I’intensité a I'intérieur du champ d’irradiation, la
RCMI permet d’ajuster la dose absorbée en profondeur de fagon a ce que les isodoses élevées
soient toutes confinées a I’intérieur du volume tumoral et s’adaptent parfaitement a la forme
complexe de celui-ci.

Ceci confere a la RCMI deux avantages prépondérants par rapport a la RC-3D [8] :

1. la possibilité d’augmenter la dose dans la zone tumorale (volume cible), entrainant
ainsi un gain potentiel en efficacité (meilleur controle local) ;

2. la possibilité de diminuer la dose dans les tissus sains proches de la tumeur, entrainant
ainsi un gain en tolérance (meilleure tolérance globale du traitement, moins de

complications) [9-12].

I1 faut toutefois noter que pour éviter tout risque de récidive qui pourrait étre dii a une
trop forte conformation des faisceaux a la zone irradiée, I'utilisation de la RCMI doit
obligatoirement s’accompagner d’une trés haute précision du contourage du volume cible,
laquelle passe avant tout par 1’utilisation de systemes d’imagerie de qualité (scanner, TEP,
IRM...).

En ce qui concerne le traitement du patient lui-méme, la conformité des faisceaux ainsi
que les variations importantes de la dose a I’'intérieur du champ d’irradiation et les fortes
doses utilisées en RCMI, nécessitent de limiter les mouvements au maximum et d’assurer un
positionnement tres précis du patient. Sinon, le moindre déplacement pourrait entrainer des

% Le nombre d’unités moniteur (UM) correspond a une dose de référence dans des conditions de référence (1 UM
=1 cGy dans les conditions de référence).
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risques de surdosages ou de sous-dosages. Des moyens de contention particuliers sont donc
souvent utilisés. Pour les traitements de la té€te et du cou par exemple, le Centre Alexis
Vautrin utilise un systeme thermoformé a cinq points d’attache (Figure 1. 2) qui limite au
maximum |’amplitude des mouvements : ils sont inférieurs a 4 mm dans 95% des cas [13].

Enfin, pour les mémes raisons que celles qui viennent d’étre évoquées, 1’utilisation de
la RCMI implique la mise en place de contrdles qualité rigoureux au niveau de toute la chaine
précédant le traitement du patient ainsi que pendant le traitement du patient. Nous reviendrons
en détail sur les controles pré-traitement dans le chapitre II1.

Figure 1. 2 : Photo illustrant le positionnement d’un patient et son maintien grace a 1’utilisation d’un masque
thermoformé, dans le cas d’un traitement par RCMI de la téte et du cou.

I.2. Applications thérapeutiques de la RCMI

Actuellement, les indications considérées comme validées pour 1’utilisation de la
RCMI sont : les tumeurs de la téte et du cou (dans le cas ou une protection des glandes
salivaires est souhaitable), les tumeurs de la prostate, les tumeurs du rachis et les tumeurs de
la base du crane et de la voiite [8].

Parmi ces indications, les cancers de la téte et du cou (également appelés cancers ORL
pour Oto-Rhino-Laryngologiques) et ceux de la prostate pourraient €tre les indications
principales de la RCMI en raison d’une diminution des complications dans les organes
avoisinant la tumeur [14]. Nous nous sommes donc intéressés préférentiellement a ces deux
localisations.

.2.1. Tumeurs de la téte et du cou

La planification thérapeutique des traitements des tumeurs de la téte et du cou est
complexe du fait de la présence d’organes a risques (glandes parotides, moelle épiniere, tronc
cérébral, chiasma optique, hypophyse, ...) adjacents au volume tumoral. La difficulté de ce
type de traitement est donc de parvenir a bien couvrir le volume tumoral tout en réduisant la
dose recue par ces organes a risques, dont tout surdosage pourrait entrainer notamment des
risques de paralysie (dans le cas d’un surdosage de la moelle épinicre), de perte de la vision
(dans le cas d’un surdosage du chiasma optique), ou encore de xérostomie” (dans le cas d’un
surdosage des glandes parotides). La xérostomie constitue la principale complication touchant
pratiquement tous les patients ayant subi une irradiation au niveau des glandes salivaires.

3 e .« . VSN . . . . N . .. L L.
Etat de sécheresse de la cavité buccale, liée a une importante diminution ou & une disparition de la sécrétion
salivaire, résultant d’une atteinte de la totalité des glandes salivaires.
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La RCMI, grace a sa capacité a ajuster précisément les isodoses élevées autour du
volume cible, apparait comme une technique de choix pour ce type de traitement.

De nombreuses études dosimétriques comparatives ont clairement démontré la
supériorité de la technique RCMI par rapport a la RC-3D pour les traitements ORL. Parmi ces
études, on peut citer celle de Cozzi et al. [12]. Ces auteurs ont montré par une analyse
comparative de 26 plans de traitement ORL, que la RCMI permettait une amélioration
systématique de la couverture du volume cible par rapport a la RC-3D : le volume recevant
95% de la dose prescrite passe de 85% en RC-3D a 93% en RCMI, sans augmentation de la
valeur de dose maximale. Ils ont également observé que la RCMI a permis une réduction
significative de la dose recue par la moelle épiniere et par les parotides. Ainsi, pour la moelle
épinicre, la dose maximale a été réduite de 40 a 30 Gy et pour les parotides, la dose recue par
deux tiers du volume a été réduite de 59 a 41 Gy. Ces réductions significatives de dose aux
OARs sont attribuables aux forts gradients de dose réalisables en RCMI ainsi qu’a la
précision des équipements d’immobilisation du patient. Ces résultats prouvent donc
dosimétriquement, 1’intérét de la RCMI par rapport a la RC-3D.

Néanmoins, a ces études dosimétriques doivent s’ajouter des essais cliniques et des
retours d’expériences, de facon a quantifier I'impact de la RCMI sur 1’amélioration des
traitements des patients. Ainsi, la Haute Autorité de Santé (HAS) a évalué l'intérét de
I’utilisation de la RCMI pour les traitements ORL en terme de taux de survie et de taux de
complications, a partir d’un bilan de différentes études publiées entre les années 2000 et 2006
[15-27] (soit un total de 973 patients). Ces résultats confirment 1’intérét de la RCMI dans le
traitement des cancers de la sphere ORL, essentiellement en terme d’amélioration de la
protection des glandes salivaires par rapport a la technique de RC-3D. En effet, le taux de
xérostomie de grade 3-4 était nul dans six études sur sept rapportant 1’incidence des
complications, avec un flux salivaire et une qualité de la salive apres une irradiation par
RCMI, comparables a ceux obtenus avant irradiation.

Etant donné que la France est le pays européen pour lequel 1’incidence des cancers
ORL est la plus élevée (17 000 nouveaux cas par an sur un total de 60 000 en Europe) [28], on
percoit bien la nécessité d’utiliser la technique de radiothérapie la plus optimisée : la RCMI,
selon ’HAS [8]. Toutes les tranches d’ages et tous les stades évolutifs sont potentiellement
intéressés.

Aux Etats-Unis, pour les carcinomes naso et oropharyngés radiocurables, la RCMI est utilisée
en pratique clinique courante [29].

1.2.2. Tumeurs de la prostate

La proximité et le chevauchement du volume tumoral (prostate) et des organes a
risques (rectum, vessie et tétes fémorales) rendent difficile la planification thérapeutique des
traitements de la prostate avec les techniques d’irradiation classiques sans modulation
d’intensité.

L’utilisation de la RCMI, permettant la création d’isodoses concaves épousant la
forme de la prostate privée des volumes de recoupe avec le rectum et la vessie, parait donc
judicieuse pour augmenter la dose a la tumeur et réduire la dose recue par les organes voisins.

Ainsi, Luxton et al. [30] ont réalis€ une analyse comparative de 32 plans de
traitements effectués en RCMI et en RC-3D (22 plans pour une irradiation localisée de la
prostate et 10 plans pour une irradiation étendue incluant les ganglions lymphatiques). Ils ont
montré que la probabilité de contrdle tumoral (TCP) était supérieure en RCMI, a la fois pour
les irradiations localisées et étendues de la prostate. En ce qui concerne les organes a risques,
la probabilité de complication des tissus sains (NTCP) était inférieure en RCMI et les
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différences observées étaient statistiquement significatives pour le rectum (irradiation
localisée et étendue), pour la vessie (irradiation étendue) et les intestins (irradiation étendue).

Ashman et al. [11] ont par ailleurs étudié la corrélation entre la morbidité clinique
observée et les résultats dosimétriques obtenus pour des traitements par irradiation étendue de
la prostate, réalisés en RCMI et en RC-3D. Entre décembre 1996 et janvier 2002, 14 patients
ont été traités par RC-3D et 13 par RCMI. Pour chacun des patients trait€ par RCMI, un plan
de traitement en RC-3D a également été réalisé. Les auteurs ont montré que les plans RCMI
ont permis de réduire de 60% la proportion de volume d’intestin recevant 45 Gy (p < 0,001) et
de 90% la proportion de volume de rectum recevant 45 Gy, par rapport a la RC-3D
(p < 0,001). De plus, parmi les 27 patients traités, seuls 9 (33%) ont eu des complications
gastrointestinales de grade II, et un seul de ces 9 patients avait été traité par RCMI. Aucune
complication gastrointestinale de grade III et aucune rectite n’a été observée. Les auteurs
concluent alors que les résultats dosimétriques de la RCMI sont bien corrélés avec les faibles
taux de morbidité.

La RCMI apparait donc comme une technique de choix pour le traitement des cancers
de la prostate.

I.3. Planification inverse

En RCMI, les étapes préliminaires de définition du plan de traitement que sont
I’acquisition des données, la détermination des structures d’intérét et la mise en place de la
balistique, sont identiques aux traitements conformationnels standard. La planification
inverse, permettant de définir la modulation de fluence optimale, est la premiere étape qui
distingue la RCMI de la RC-3D.

La planification inverse consiste a déterminer, a partir des objectifs cliniques définis
par le radiothérapeute (dose a atteindre pour la tumeur et dose a ne pas dépasser pour les
organes a risques), la forme des faisceaux modulés. Ce processus d’optimisation est dit
inverse par opposition a la planification directe utilisée en radiothérapie conventionnelle ou
conformationnelle, ou les objectifs cliniques constituent la finalité et non le point de départ du
plan de traitement [31] (Figure 1. 3).

N
N
N

Figure 1. 3 : A. Planification directe (radiothérapie conventionnelle — profils de dose homogenes —) :
Connaissant la configuration des faisceaux (énergie, nombre et orientations des faisceaux, pondérations,
présence ou non de filtres en coins...), quelle est la distribution de dose résultante ?

B. Planification inverse (RCMI — profils de dose non homogenes, modulés en intensité —) :
Connaissant la distribution de dose désirée, quelle est la configuration des faisceaux (forme des profils
d’intensité) permettant d’obtenir la distribution de dose désirée ?
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Si en planification directe quelques essais peuvent suffirent pour trouver la distribution
de dose optimale en modifiant les parametres d’entrée de la balistique de traitement (énergie,
nombre et orientations des faisceaux, pondérations, filtres en coin...), dans le cas de la
planification inverse, une recherche manuelle de la solution optimale serait irréalisable a
cause de la complexité de ’espace des solutions constitué des pondérations de milliers de
bixels (entre 5000 et 20 000).

Le développement de programmes de planification inverse permettant de résoudre le
probleéme inverse est alors apparu nécessaire. Ces programmes comprennent généralement un
algorithme de calcul de dose associé a un algorithme d’optimisation [32-35]. A partir des
objectifs cliniques, le logiciel de planification inverse calcule la modulation de chacun des
faisceaux (c’est-a-dire les pondérations des bixels) a appliquer pour obtenir la distribution de
dose souhaitée. Pour cela, ces algorithmes traduisent mathématiquement le probleme a 1’aide
d’une fonction objectif exprimant généralement la différence entre la distribution de dose
souhaitée et la distribution de dose calculée [35]. Leur but est donc de minimiser cette
fonction objectif afin de déterminer les profils d’intensité modulés optimumes.

Idéalement, le systeme de planification inverse devrait réaliser I’optimisation sur
I’ensemble des parametres de traitement. Or a notre connaissance, seule 1’optimisation des
intensités des bixels est réalisée. Il n’y a pas a ce jour, d’optimisation sur 1I’énergie, le nombre
et ’orientation des faisceaux a cause du temps de calcul qui est trop important. Ces
parametres sont donc toujours utilisateur-dépendant et doivent étre déterminés manuellement.

L’étude de I'optimisation du nombre et des orientations des faisceaux demeure
néanmoins un sujet de recherche d’intérét que nous détaillerons dans le chapitre II (puis dans
la Partie 3). Il s’agit également d’un probleéme d’optimisation inverse qui nécessite
I’utilisation d’un algorithme de planification inverse.

La section suivante est donc consacrée aux différents algorithmes d’optimisation
présentés dans la littérature, qui peuvent s’appliquer soit a I’optimisation des intensités des
bixels, soit a I’optimisation des incidences des faisceaux, soit aux deux. Cette partie décrit le
fonctionnement théorique de ces algorithmes. Leurs applications respectives a la résolution de
ces problemes (lorsqu’ils en ont) seront présentées dans les paragraphes suivants.

|.4. Algorithmes d’optimisation inverse

Comme nous I’avons vu précédemment, les algorithmes d’optimisation sont utilisés
pour minimiser une fonction objectif qui traduit mathématiquement le probleme posé. Selon
le type de fonction objectif et le type de probleme, différents algorithmes peuvent étre utilisés.
Ainsi, nous distinguerons :

- Les méthodes exhaustives, qui testent une a une, toutes les combinaisons possibles ;

- Les méthodes itératives, qui ne testent pas toutes les solutions mais font une
succession d’approximations pour accélérer la recherche de I’optimum, en
commengant par une valeur initiale. Au sein de ces méthodes itératives, on distingue
deux classes de méthodes :

e déterministes : ce sont les méthodes pour lesquelles les mémes conditions
initiales conduisent toujours a la méme solution ;

® stochastiques : ce sont les méthodes qui font entrer une part d’aléatoire dans la
résolution du probleme, ce qui implique que les mémes conditions initiales ne
conduisent pas nécessairement a la méme solution.
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.4.1. Méthodes exhaustives

Ces méthodes, qui consistent a tester toutes les combinaisons possibles sont certes les
plus exactes puisque aucune solution n’est écartée, mais elles sont également les plus
coliteuses en temps. Dans le cas de problemes contenant un tres grand nombre de variables,
leur application peut devenir tres difficile.

1.4.2. Méthodes itératives déterministes

l.4.2.1. Algorithme des gradients

L’algorithme des gradients est une méthode locale. Par analogie avec un marcheur en
montagne cherchant a rejoindre le fond de la vallée, cet algorithme explore le terrain
localement et s’engage vers 1’aval. Il suppose qu’il est possible d’évaluer la pente et par voie
de conséquence que la fonction objectif est différentiable. Il ne garantit pas 1’obtention d’un

minimum global mais local.

L’algorithme des gradients consiste a rechercher le minimum de la fonction objectif
F,j, en recherchant la variable x qui annule sa dérivée.

F,,.(x)min < VF, (x) = 0 Equation 1. 1

La recherche de x se fera de fagon itérative, selon la relation générale des gradients [36] :
X,,, =X, +a-d, Equation 1.2

ou k indique le numéro de I'itération, a la taille du pas de recherche (variable ou non) et di la
direction de descente.

Par exemple, la méthode des gradients dite de plus profonde descente (« steepest
descent ») utilise la direction de descente de plus grande pente afin d’atteindre un minimum le
plus rapidement possible, soit :

d, ==V p,;(x;) Equation 1.3

D’ou:

Xpo =X, —a- Vi, (x;) Equation 1. 4

Le processus itératif par la méthode du gradient est représenté sur la Figure 1. 4. Le
point de départ est x0. Au fur est a mesure des itérations, la valeur de la fonction objectif
décroit pour atteindre le minimum a la troisieme itération. Notons que lorsque le point de
départ est mal situé, I’optimisation peut conduire a un minimum local de la fonction objectif
(cf. Figure 1. 4). Le principe méme de la recherche de la solution optimale par la technique du
gradient (grace au calcul de dérivées) empéche le processus de s’extirper de ce minimum
local. La seule solution consiste alors a changer les conditions de départ.
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La méthode d’optimisation utilisant la technique des gradients entraine donc un risque
de trouver des solutions locales, non optimales. On peut alors avoir recours aux méthodes de
recherche globales telles que le recuit simulé illustré ci-dessous.

A TECHNIQUE DU GRADIENT A  TECHNIQUE DE RECHERCHE

. GLOBALE
e
L x
= TN
(&) —
Q0 5
8 o
o)
g o
= C
o o
c ! =2
o) - (&)
e minimum local S
L
1 : escalade
. 2 x1 x0 2 : effet tunnel X
minimum gIoba\
> >

Figure 1. 4 : Principe des algorithmes d’optimisation par la technique du gradient (a gauche) et par la technique
du recuit simulé (a droite). x est la variable a optimiser pour obtenir le minimum de la fonction objectif F(x). En
fonction du point de départ de 1’optimisation, la technique de gradient peut conduire & un minimum local qui ne
correspond pas au plan optimal. Les techniques globales permettent de pouvoir sortir d’un minimum local par
effet tunnel ou par escalade [37].

Néanmoins, une amélioration significative de la recherche de la solution optimale peut
étre obtenue par I’emploi de la méthode des gradients conjugués, qui explore un espace de
recherche plus grand.

La technique du gradient simple présente une convergence assez lente en théorie,
méme dans le cas de fonctions objectif bien définies car les directions d’optimisation entre
une itération et la suivante, ne sont pas orthogonales. Ceci implique que les résultats de
I’optimisation a une itération donnée peuvent partiellement dégrader les résultats de
I’optimisation de I’itération précédente. Des méthodes plus performantes ont alors été
utilisées : la méthode de Newton qui est basée sur une approximation quadratique de la
fonction objectif et sur le calcul de la dérivée seconde par I’intermédiaire du Hessien [32, 36]
et la méthode quasi-newtonnienne qui permet d’approximer le hessien a partir des dérivées
premieres et donc d’éviter le calcul colteux des dérivées secondes. Zhang et al. [38] ont
également approximé la matrice du Hessien par sa diagonale. Le gradient conjugué est une
amélioration de ces techniques [35, 39]. Il utilise une direction de descente qui combine la
direction du gradient a I’itération en cours, et une direction encore non explorée, orthogonale
a la direction précédente (dans I’espace de la fonction objectif). Ceci permet au gradient
conjugué d’explorer un maximum d’espace, en espérant trouver I’optimum global solution.

En résumé, 1’algorithme des gradients permet d’obtenir rapidement une solution, mais
cela reste une solution locale. L’utilisation des gradients conjugués permettra d’explorer un
espace plus grand et ainsi de se rapprocher davantage de la solution globale sans pour autant
garantir son obtention.

Afin d’espérer trouver le minimum global de la fonction objectif, des méthodes dites
globales ont été introduites. Avec ces méthodes, la différentiabilité de la fonction objectif
n’est pas nécessaire et on évite plus facilement les minima locaux. Ces méthodes présentent
néanmoins leurs propres inconvénients.

Toutes les méthodes présentées ci-dessous sont des méthodes globales.
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1.4.2.2. Programmation linéaire

Cette méthode consiste a optimiser une fonction objectif linéaire qui est soumise a des
contraintes exprimées sous forme d’équations ou d’inéquations elles aussi linéaires (et non
incluses dans la fonction objectif).

Tous les problemes de programmation linéaire peuvent s’énoncer sous la forme
suivante : « trouver I’optimum de z = c¢"x, sous la contrainte Ax =b et x >0, ou ¢ et x sont
des vecteurs de taille n, b un vecteur de taille m, et A une matrice de taille mxn avec
ms<n ».

L’objectif de la programmation linéaire est d’optimiser la fonction objectif dans un
espace des solutions ou toutes les contraintes sont remplies. L’algorithme le plus connu pour
résoudre ce type de probleme est I’algorithme du simplexe de George Dantzig. Cet algorithme
ne doit pas €tre confondu avec 1’algorithme du simplexe de Nelder et Mead [2] qui est réservé
aux problémes non linéaires et sera détaillé dans le paragraphe suivant.

Ainsi, l'algorithme du simplexe de George Dantzig est une méthode itérative
algébrique ou I’on circule séquentiellement sur les sommets (du simplexe) a I’intérieur de la
zone solution jusqu’a I’obtention de la solution optimale (Figure 1. 5). Cet algorithme consiste
successivement a :

- déterminer une solution de base réalisable ;

- vérifier si la solution actuelle est optimale ;

- déterminer la variable hors base qui va devenir variable de base ;

- déterminer la variable de base qui sortira de la solution ;

- effectuer les opérations linéaires (pivots) selon la technique de Gauss-Jordan.

<4— Solution optimale

Sommet de départ = solution
de base réalisable

Figure 1. 5 : Schématisation de la méthode du simplexe de George Dantzig.

Le terme programmation linéaire suppose que les solutions a trouver doivent étre
représentées en variables réelles. S’il est nécessaire d’utiliser des variables discretes dans la
modélisation du probleme, on parle alors de programmation linéaire en nombres entiers
(PLNE). On peut également combiner 1’utilisation de variables réelles et de variables entieres,
on parle alors de programmation linéaire mixte (PLM).

Ces types de probleme (PLNE et PLM) peuvent se résoudre a 1’aide d’un algorithme
de « séparation et d’évalution » (« Branch and bound » en anglais) qui est une méthode
d’énumération implicite : toutes les solutions possibles du probleme peuvent étre énumérées
(séparation), mais 1’analyse des contraintes va permettre d’éviter I’énumération de larges
classes de mauvaises solutions (évaluation) [40]. Seules les solutions potentiellement bonnes
sont donc énumérées de maniere systématique, ce qui rend 1’algorithme efficace et permet
d’éviter le piege des minima locaux.
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Ces algorithmes de résolution de problemes linéaires, de PLNE et de PLM sont des
méthodes exactes efficaces. Cependant, 1’inconvénient principal est qu’ils imposent que la
fonction objectif et les contraintes auxquelles elle est soumise, soient linéaires.

1.4.2.3. Méthode du simplexe de Nelder et Mead

L’algorithme du simplexe tel que défini par Nelder et Mead en 1965 [2], est une
méthode d’optimisation globale, non linéaire dont le but est de déterminer 1’optimum d’une
fonction objectif dans un espace a N dimensions. Cette méthode utilise un simplexe qui est un
polytope de N+1 sommets dans un espace a N dimensions, et qui a donné son nom a la
méthode. Pour se fixer les idées : dans un espace a 2 dimensions, un triangle est un simplexe a
3 sommets. A chaque sommet correspond une valeur de la fonction objectif. Le but du
simplexe de Nelder et Mead est d’améliorer constamment le plus mauvais sommet par
différentes opérations géométriques réalisées dans un ordre bien défini.

L’intérét de cette méthode est que le simplexe (le polytope) va s’adapter lui-méme au
« paysage local », en s’allongeant en présence de plans inclinés (fonction objectif qui
s’améliore) pour accélérer la recherche dans cette direction (expansion), en se contractant au
voisinage d’un minimum pour décélérer dans cette direction (contraction) afin de pouvoir
localiser une région optimale et zoomer (contractions multiples) vers I’optimum [41].

Ces différentes propriétés conferent a la méthode du simplexe, la capacité d’accélérer
la recherche de la solution optimale et de déterminer en théorie le minimum global de la
fonction objectif. Il s’agit de plus d’une méthode déterministe reconnue pour son efficacité
dans I’optimisation de fonctions objectif treés bruitées [42] et qui est applicable dans de
nombreux domaines [43], étant donné qu’elle permet d’optimiser une fonction objectif
quelconque (pas d’a priori sur la forme de la fonction objectif) dépendant d’autant de
parametres qu’il est nécessaire [44].

Le détail de la méthode du simplexe de Nelder et Mead est présenté ci-dessous dans un
espace a 2 dimensions afin de faciliter la compréhension et la visualisation dans 1’espace.
Dans ce cas, I’objectif de I’algorithme du simplexe sera donc de déterminer deux parametres
optimums. Cette méthode peut se découper en quatre grandes parties :

1. Initialisation du simplexe

Il s’agit de définir des valeurs aux parametres que l’on cherche. Cherchant 2
parametres, il faut donc construire un simplexe dans un espace a 2 dimensions (c’est-a-dire un
triangle) afin d’initialiser la méthode. Pour cela, 3 points correspondants aux 3 sommets, sont
nécessaires pour former le triangle. Ces sommets sont définis par leurs coordonnées (x, y) qui
représentent une position, nommée P, dans 1’espace en 2D.

Il s’agit dans un premier temps, de choisir arbitrairement 2 coordonnées (X,y)
déterminant une position que I’on nomme P;. C’est a partir de cette position que les 2 autres
sommets seront déduits, par I’intermédiaire du « pas d’initialisation » du simplexe, comme
suit. Soit A (x,y) la premiere position déterminée arbitrairement.
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On en déduit :

P, ([x+" pas initialisation" ], y)
\ . e.+. . .. Equationl.5
P, (x,[y+" pas initialisation" ])

La valeur de ce « pas d’initialisation » correspond en fait a une constante que 1’on
ajoute successivement a 1’une des coordonnées constituant un sommet. Cette valeur est
déterminée par I’utilisateur. Elle joue un role important, car selon sa valeur, les positions de
départ seront plus ou moins proches, ce qui implique que la taille du simplexe et I’espace de
recherche initial seront plus ou moins grands. Le choix de cette valeur doit donc étre réfléchi.

Les trois positions Py, P, et P; forment alors le simplexe dans un espace a 2 dimensions
(ici un triangle).
Si I’on note £, la fonction objectif a minimiser, chaque position donnera une valeur différente
de f.

2. Classement des positions en fonction de la valeur de f qu’elles fournissent

On note les positions P; et les fonctions objectif associées f;, avec I’index i allant de 1 a
3. On classe les positions par ordre croissant des valeurs de f; qu’elles donnent, soit de la
meilleure a la moins bonne. Les deux « meilleurs » points (i = 1 et i = 2) permettent de
calculer le centroide, ou point barycentre, noté P, (Figure 1. 6) et calculé tel que :

2
25

P, =P= i:lz Equation 1. 6
Le plus « mauvais » p & ™\ _ .
point : f la plus élevée 2 Les deux « meilleurs » points :
Py f les plus faibles
La P,

b«

barycentre

Figure 1. 6 : Simplexe initial

Le but du simplexe est d’améliorer le plus « mauvais » point (ici P;) par des
réflexions, expansions, contractions, contractions multiples, par rapport au point Py,.
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3. Premiere opération : réflexion du point P; par rapport a Py,

Cette réflexion peut étre plus ou moins importante selon la valeur du coefficient «
utilisé tel que :

P*-B,—a(P,~P,)
d'ou Equation 1.7
P¥*=(1+a)P, —aP;

ou P* est le nouveau point calculé résultant de la réflexion, et a > 0.

P .
5 réflexion PQ-P—~ P
— +I'b
P3 . . Ps. -
P4 P4

On calcule ensuite f(P*) et on a trois possibilités :

e Soit f(P*) = f(P3), auquel cas on passe directement a I’étape 4, car la réflexion ne
semble pas permettre de trouver un « meilleur » point que P3 qui améliorerait la
fonction f.

o Soit f(P*) < f{P;), ce qui signifie que la réflexion a produit un nouveau minimum : P*
qui est bien « meilleur » que P;. Dans ce cas, on calcule par expansion un autre point
P** qui est une réflexion plus grande de P*, afin de voir si f{P**) < f{P*). Le but de
cette expansion est de pouvoir accélérer la recherche dans cette direction. Cela revient
a:

P#%—P,=y(P*~P,)
d'ou Equation 1. 8
P#%=yP*+(1-y )P,

ou P** est le nouveau point calculé par expansion de P*, et y> 1.

P**
3 o | PP

expansion P,
— 2

P1 1 P1

0 Si l'on a bien fiP**) < f(P*), ce qui signifie que I’expansion a produit un
nouveau minimum P** qui est encore meilleur que P*, alors on remplace P;
par P** et 1’on reprend la méthode a 1’étape 2.

0 Sinon, on remplace P; par P* et ’on reprend la méthode a I’étape 2, puisque
P* permet tout de méme d’améliorer la fonction f.

o Soit f(P;) < f(P*) < f{(P3), on remplace alors P; par P* et I’on reprend la méthode a
I’étape 2.
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4. Seconde opération : contraction du point Ps par rapport a Py,

Cette contraction peut étre plus ou moins importante en fonction de la valeur du
coefficient B utilisé tel que :

P¥E-B = f(P,~P,)
d'ou Equation 1. 9
P**=pP, +(1- )P,

ou P** est le nouveau point calculé, résultant de la contraction, et 0 < 3 < 1.

P, P2
. contraction pr " P,
— . !

P3. .P1 P;‘; '|'31

On calcule f(P**). On a alors deux possibilités :

e Soit f{P**) < f(P3), ce qui signifie que le nouveau point P** issu de la contraction, est
« meilleur ». Dans ce cas, on remplace P; par P** et I’on reprend la méthode a 1’étape
2, puisque I’on a trouvé un point améliorant la fonction f.

e Soit f(P**) 2 f(P3), auquel cas on n’a pas trouvé de « meilleur » point (ni par réflexion
ni par contraction). On remplace alors tous les points P; par de nouveaux points plus
proches du meilleur point: P;, grace a des opérations de contractions multiples
(également appelées « rétrécissement du simplexe »), obtenus par la relation :

P =P + (P, — P)) Equation 1. 10

oli=23et0<B<l.

P+P

Cas particulier pour =0,5: P, = Equation 1. 11

P2 F)2
y rétrécissement N
—— .
P . Pye . .
3 P1 P’3 P1

On reprend ensuite a I’étape 2 avec ces nouveaux points.

Différents criteres d’arrét peuvent étre utilisés pour la méthode du simplexe : soit on
stoppe les itérations quand I’écart-type des f; est inférieur a un seuil que 1’on a fixé, soit on
détermine une aréte minimale du simplexe, c’est-a-dire un écart minimal entre les valeurs des
sommets, qui stoppe les itérations. Ce critere d’arrét se place a la seconde étape.
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Enfin, notons que les valeurs recommandées par Nelder et Mead pour les coefficients
de réflexion (o), contraction () et expansion (y) sont respectivement : 1, 0,5 et 2 [2].

L’exemple détaillé ci-dessus pour deux parametres, peut etre étendu a N parametres en
suivant la méme démarche, ce qui nécessite alors la construction d’un polytope (simplexe) a
(N+1) sommets dans un espace a N dimensions. Le diagramme récapitulatif des étapes,
prenant en compte N parametres, est représenté sur la Figure 1. 7.

multiples
contractions

- - *

D<Be1
oul NON, oul NON
F<t,?
expansion
¥>1 oul NON
<t ?
réflexion
as0
Classement des FI' et fI
Calcul du barycentre §,
Détermination de R et f,
V v V TNON
initialisation . r " =T oul -
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Figure 1. 7 : Diagramme décrivant les différentes étapes de la méthode du simplexe de Nelder et Mead. Les
différents sommets du polytope sont notés P;, associés aux valeurs de la fonction f;. Le classement des valeurs se
fait de maniere a ce que f; soit la valeur minimale associée au point P, et f,,; soit la valeur maximale pour une
étude cherchant a optimiser n parametres. Afin de simplifier I’écriture, la plus haute valeur f,,; a été notée f;, et
son point associé Py, [2].

L’avantage de cette méthode du simplexe est qu’il s’agit d’une méthode globale
déterministe dont la méthode de détermination de la solution est efficace, en évaluant
plusieurs fonctions objectif au cours de la méme itération. Il existe néanmoins un cas critique
comme le font remarquer Nelder et Mead : « The success of the criterion depends on the
simplex not becoming too small in relation to the curvature of the surface untill the final
minimum is reached », c’est-a-dire que la fonction objectif f peut présenter une courbure si
faible (presque plate) que cela suffise a atteindre le critere d’arrét, alors que 1’on est encore
loin de la solution optimale. La forme de la fonction f, dans I’espace étudié de N dimensions,
est donc le facteur principal qui détermine le succes de la méthode.
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[.4.2.4. Méthode de « Gaede et al. »

Gaede et al. [45] ont mis au point une méthode de recherche systématique
séquentielle permettant de déterminer a la fois le nombre et les orientations optimales des
faisceaux. Il s’agit donc d’une méthode spécifique a ce probleme. Son originalité ainsi que les
questionnements qu’elle implique (auxquels nous répondrons dans la Partie 2), méritaient de
la mentionner méme s’il ne s’agit pas d’un algorithme d’optimisation classique.

Cette méthode est basée sur I’hypothese suivante : « les incidences choisies pour une
balistique a N faisceaux sont également candidates pour une balistique a (N+1) faisceaux ».
Le principe de I’algorithme est le suivant :

1. L’algorithme débute avec une balistique a 1 faisceau.
a. Pour tous les faisceaux séparés de 10°: les intensités des bixels sont
optimisées (a 1’aide de I’algorithme quasi-newton). Le but est de déterminer
I’angle Almin qui permet d’obtenir le minimum de la fonction objectif (basée
sur des critéres de dose).
b. Cet angle Al est fixé.

2. L’algorithme se poursuit avec une balistique a 2 faisceaux.

a. L’angle Al,,;, étant fixé, ’angle A2 varie par pas de 10°: les intensités des
bixels sont optimisées pour cette balistique a 2 faisceaux. Le but est de
déterminer 1’angle A2, qui permet d’obtenir le minimum de la fonction
objectif.

b. Cet angle A2, est fixé.

L’algorithme se poursuit sur le méme modele, en fixant un a un les faisceaux d’une balistique
a N faisceaux.

Sachant intuitivement que 1’hypothese initiale n’est pas forcément vraie, c’est-a-dire
que les incidences d’une balistique a N faisceaux ne sont pas forcément optimales pour une
balistique a (N+1) faisceaux (ou (N+2)...), les auteurs introduisent dans le processus de
sélection des incidences optimales, une analyse systématique des intensités des bixels. Cette
analyse a pour but de vérifier qu’il n’existe pas de faisceaux « inactifs » dans la balistique,
c’est-a-dire de faisceaux n’ayant pas un effet significatif sur la distribution de dose, et par
conséquent sur la valeur de la fonction objectif.

Un faisceau est considéré « inactif » si les intensités relatives de ses bixels sont
négligeables par rapport a celles des autres faisceaux. Si un tel faisceau existe dans la
balistique en cours d’évaluation, il est éliminé et retiré de I’espace des solutions. Le processus
de sélection des faisceaux optimums se poursuit alors en recherchant le faisceau permettant de
remplacer celui qui a été €liminé. Cette démarche va ainsi permettre, au fur et a mesure des
itérations, de réduire I’espace des solutions.

L’algorithme se termine lorsque I’ajout d’un faisceau n’améliore pas significativement
le plan de traitement (c’est-a-dire lorsque les intensités relatives des bixels du dernier faisceau
sont négligeables par rapport a celles des autres faisceaux) ou lorsque le remplacement d’un
faisceau éliminé n’améliore pas le plan. De cette facon, le nombre optimal de faisceaux est
également déterminé.

Comme le soulignent les auteurs, bien que cette idée d’éliminer les faisceaux
« inactifs » de la balistique soit intuitive, le critere permettant de les détecter est arbitraire et
discutable.
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1.4.3. Méthodes itératives stochastiques

1.4.3.1. Algorithme du recuit simulé

La méthode du recuit simulé est une méthode de recherche stochastique de la solution
optimale, qui fut introduite par les travaux de Metropolis et al. [46] et Kirkpatrik et al. [47].
Elle consiste a reproduire la facon dont un systeéme thermique possédant un grand nombre de
degrés de liberté, atteint un état stable lorsque sa température décroit lentement [48-50]. De
nombreuses variantes de cet algorithme existent. L’espace des solutions est parcouru en
effectuant des pas de recherche plus ou moins importants (fonction de probabilité) et les
solutions trouvées sont conservées avec une probabilité d’autant plus importante qu’elles
montrent un gain dans 1’ optimisation.

Les étapes de fonctionnement de 1’algorithme du recuit simulé sont présentées sur la
Figure 1. 8. Le principe est le suivant : a partir d’une configuration initiale, les variables a
optimiser subissent des variations aléatoires (suivant une distribution normale) a I’intérieur
des bornes spécifiées, afin de sélectionner une solution teste. Pour chaque solution ainsi
sélectionnée, la fonction objectif est évaluée. La solution en cours de test est acceptée
(probabilité P=1) si sa fonction objectif est meilleure que celle de la solution précédente
(c’est-a-dire si la variation de la fonction objectif, AF, est négative). Sinon, la solution est
acceptée avec une probabilité non nulle donnée par :

_AF
P=e T Equation1.12

ou AF est la variation de la fonction objectif et 7 est la température du systeme. La
température va ensuite diminuer graduellement selon une loi de décroissance pré-définie, de
type T =T,/In(1+i) pour la version « classique» du recuit simulé (ou i est le numéro

d’itération). Au fur et a mesure que la température diminue, la probabilité d’accepter une
solution ayant une fonction objectif élevée, diminue. Selon la loi de décroissance de la
température utilisée, on peut faire accélérer ou non la recherche [51].

L’une des difficultés d’implémentation de cet algorithme est qu’il faut parvenir a fixer
empiriquement et de maniere adéquate, la valeur de la température de départ, Ty, ce qui
nécessite souvent plusieurs essais. Elle peut par exemple étre choisie supérieure a la fonction
objectif la plus élevée calculée sur plusieurs variables sélectionnées aléatoirement. Il faut de
plus choisir la loi de décroissance.
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Configuration initiale : Solution Sy ; T=T,

v

Variation aléatoire des variables a optimiser pour obtenir
une solution teste
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Evaluation de la fonction objectif résultante : F

v

Attribution d’'une probabilité d’acceptation de la balistique :
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suffisamment basse 2

Balistique optimale |«

Figure 1. 8 : Principe de fonctionnement général de 1’algorithme du recuit simulé.

L’avantage de cette méthode est qu’elle permet de parcourir I’ensemble de 1’espace
des solutions et d’éviter en théorie, de faire stagner le processus d’optimisation dans une zone
de minimum local comme pourrait le faire 1’algorithme des gradients [52]. L’inconvénient est
qu’elle repose sur une sélection aléatoire des solutions a tester.

De plus, idéalement, un nombre infini d’itérations est nécessaire pour trouver le
minimum absolu. En pratique, avec un nombre fini d’itérations on devra se contenter de la
meilleure solution obtenue parmi toutes celles examinées. La qualité de cette solution sera
d’autant plus proche de la solution optimale que le nombre d’itérations sera important ce qui
nécessitera des temps de calcul d’autant plus important.

1.4.3.2. Algorithme génétique

Les algorithmes génétiques proposent une technique stochastique alternative au recuit
simulé. Il s’agit d’une technique d’optimisation globale, qui simule le processus naturel de
I’évolution de Darwin dans lequel les meilleurs individus survivent aprés de nombreuses
générations de sélection naturelle et d’opérations génétiques [53].

Le principe de fonctionnement de 1’algorithme génétique est présenté sur la
Figure 1. 9.

La premiere étape consiste a créer la population initiale, composée d’individus (ou
chromosomes). Cette population d’individus représente un ensemble de solutions candidates a
la solution optimale. Chaque individu est constitué d’un génotype qui le caractérise et qui va
encoder les éléments du plan de traitement : le phénotype [54].

La qualité de chaque individu est ensuite évaluée a 1’aide d’une fonction « Fitness »,
laquelle permet de classer les individus en fonction de leur capacité a se rapprocher de la
solution optimale.

Selon la valeur de la fonction « Fitness » obtenue, a chaque individu est attribuée une
probabilité de survie, c’est-a-dire une probabilité d’étre sélectionné dans la génération
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suivante. Les chromosomes ayant une valeur de fitness plus élevée, sont sélectionnés dans la
génération suivante avec une probabilité plus forte.

L’étape suivante consiste en la modification aléatoire de la population ou des individus
a l'aide d’opérations génétiques : cross-over (croisement de portion d’individus), mutations
(modification de quelques genes), clonage (duplication des meilleurs individus), création de
générations spontanée, délétion ou encore déces d’individus. La génération spontanée
d’individus ou la mutation de certains d’entre eux contribue a augmenter la diversité des
individus. Cette diversité est nécessaire pour que 1’espace de recherche soit suffisamment
large pour trouver une solution globale.

Apres cette succession d’opérations génétiques, une nouvelle génération d’individus
est créée. Tant que le critere d’arrét n’est pas atteint, on réitere le processus a partir de la
deuxieme étape : évaluation de la fonction « Fitness ».

L’algorithme s’arréte lorsque sur un nombre de générations successives données,
aucun chromosome n’améliore la valeur de fitness. Le chromosome ayant la meilleure valeur
de fitness est alors considéré comme la solution optimale.

Génération d’'une
population

v

> Evaluation de la valeur de Fitness
pour chaque chromosome

v

Attribution d’'une probabilité de sélection
d’'un individu dans la génération suivante

v

Opérations génétiques

v

Nouvelle génération

non

Terminé ?

Solution optimale

Figure 1. 9 : Principe de fonctionnement de 1I’algorithme génétique

En conclusion, bien que les algorithmes génétiques semblent attractifs car ils
permettent de traiter des problemes présentant de nombreux minima locaux, leur utilisation
nécessite de fixer un grand nombre de parametres empiriquement (taille de la population de
départ, caractere aléatoire de celle-ci, probabilité de mutation, cross-over...), ce qui implique
que de nombreux ajustements doivent étre faits. La solution dépendra fortement de ceux-ci.
Enfin, I’inconvénient majeur de cet algorithme est que la population de départ doit étre
parfaitement représentative du probleme. Idéalement pour en étre siir, il faudrait donc que la
population initiale couvre tout le domaine, c’est-a-dire qu’elle soit composée d’une infinité

32




PARTIE 1 : ETAT DE L’ART

d’individus. Ceci n’étant pas réalisable en pratique, la détermination de la solution optimale
dépendra donc toujours tres fortement de la population initiale.

1.4.3.3. Algorithme des essaims particulaires

Comme I’algorithme génétique, 1’algorithme des essaims particulaires s’inscrit dans la
lignée des algorithmes évolutionnaires. Il s’agit d’une méthode d’optimisation relativement
récente qui a été introduite en 1995 par Kennedy et Eberhart [55], pour simuler les
interactions sociales. Cette méthode est basée sur la devise suivante : « I’'union fait la force ».
Elle consiste a envoyer sur le terrain une population d’individus (les agents) qui
communiquent et se renseignent sur leurs performances respectives afin de s’engager dans la
meilleure direction (pour rechercher 1I’optimum de la fonction objectif), un peu a la maniere
des chercheurs de champignons (Figure 1. 10).

Comme pour les algorithmes génétiques, une fonction « fitness » caractérisant la
qualité de la solution est ensuite calculée et selon le résultat obtenu, la vitesse de déplacement
et la position de chaque agent sont actualisées. Les itérations se poursuivent jusqu’a atteindre
le nombre maximum d’itérations fixé ou lorsque le résultat du meilleur agent ne s’améliore
plus apres un nombre suffisamment élevé d’itérations successives.

La encore, I'inconvénient principal de cette méthode est que, comme pour les
algorithmes génétiques, la solution finale va dépendre de la population initiale des agents, qui
se doit d’étre la plus représentative possible de I’espace solution. Notons néanmoins que
moins de parametres doivent étre ajustés empiriquement que dans le cas de I’algorithme
génétique.

Figure 1. 10 : Exemple d’espace solutions dans lequel évoluent plusieurs agents qui communiquent entre eux
afin de déterminer la solution optimale.

1.4.3.4. Réseaux de Neurones Artificiels (RNA)

Les Réseaux de Neurones Artificiels (RNA) constituent un courant bien précis de
I'intelligence artificielle, dont 1’objectif est de reproduire le mécanisme de 1’apprentissage par
le cerveau. Ils ressemblent au cerveau sur deux points :

1- La connaissance est acquise par le réseau au travers d’un processus d’apprentissage
2- Les connexions entre les neurones, connues sous le nom de poids synaptiques, servent
a stocker la connaissance.

Un réseau de neurones artificiel est donc constitué d’un ensemble de neurones

connectés entre eux par des liaisons affectées de poids (les synapses) [56]. Le schéma d’un
neurone artificiel obtenu par analogie avec un neurone biologique est présenté sur la
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Figure 1. 11 (A). Différentes architectures de réseaux telles que le réseau multicouches
présenté sur la Figure 1. 11 (B), peuvent étre définies.
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Figure 1. 11 : A. Analogie entre un neurone artificiel et un neurone biologique. B. Exemple d’un réseau
multicouches composé d’une couche d’entrée, d’ une couche de sortie et d’une couche intermédiaire (couche
cachée). Il n’y a pas de connexion entre les neurones d’'une méme couche et les connexions ne se font qu’avec
les neurones des couches en aval.

Les RNA sont généralement utilisés dans des situations pour lesquelles on ne dispose
pas de formulation mathématique du probléme, mais seulement de couples solutions
entrées/sorties obtenus a partir d’expériences passées ou simulées. Le but des RNA est
d’utiliser cette base de connaissances entrées/sorties pour « entrainer » un algorithme
informatique a reproduire les associations constatées entre les entrées et les sorties.

La premiere phase de développement d’un RNA est donc 1’étape d’apprentissage.
Cette étape consiste a déterminer les poids optimums des différentes liaisons de telles sortes
que les sorties du réseau de neurones soient, pour les exemples utilisés lors de 1’apprentissage,
aussi proches que possibles des sorties « désirées ». Il s’agit pour cela, de minimiser une
fonction objectif mesurant I’écart entre les réponses calculées par le réseau et les réponses
désirées. Cette optimisation peut se faire de manicre itérative, selon la méthode de
rétroprogation qui consiste a réinjecter 1’erreur dans le systeme, puis a réoptimiser les poids
pour minimiser cette nouvelle erreur. Les itérations se poursuivent jusqu’a ce que l’erreur
devienne inférieure a une valeur prédéfinie. A 1’issu de I’apprentissage, les poids sont fixés :
c’est alors la phase d’utilisation qui débute : a toute nouvelle entrée, le RNA doit étre capable
de faire correspondre une sortie.

L’avantage des RNA est de pouvoir reproduire le raisonnement des experts sans avoir
recours a des fonctions objectif dont la formulation permettant de définir précisément et de
maniere exhaustive, les objectifs du probleme, n’est pas évidente a établir. L’inconvénient
principal réside dans 1’étape d’apprentissage elle-méme qui est longue, et nécessite de
posséder une base de données la plus complete possible. Une base de données incompléte ne
fournira que des résultats approximatifs.

Apres avoir exposé les différents types d’algorithmes d’optimisation de maniere
théorique, nous nous intéressons dans la section suivante, au probleme particulier de
I’optimisation des matrices de fluence en RCMI.
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1.5. Optimisation des matrices de fluence

1.5.1. Les critéres d’optimisation et la fonction objectif

La grande difficulté du probleme d’optimisation réside dans la traduction des objectifs
cliniques sous forme de criteres mathématiques afin que la fonction objectif représente au
mieux le probleme réel.

Deux types de critéres (ou contraintes) peuvent €tre utilisés : les criteres physiques, qui
sont basés sur des contraintes de dose particulieres et les criteres biologiques, qui sont basés
sur les effets biologiques entrainés pas I’irradiation.

Les criteres physiques se présentent sous la forme de dose minimum (Dy,,) 2 atteindre
et de dose maximum (Dp,x) a ne pas dépasser pour les volumes cibles, et de D¢ a respecter
pour les organes a risques. De tels criteres s’appliquent donc principalement aux volumes
cibles et aux organes a risques présentant une réaction a seuil (la moelle épiniere par
exemple). Pour les organes qui présentent des effets de volumes importants (les parotides ou
les poumons par exemple), des criteres concernant la relation dose-volume ont été introduits.
Ils peuvent s’énoncer ainsi : « X% du volume ne doit pas recevoir une dose supérieure a y
Gy » [35].

Bien que ces criteres physiques soient utilisés dans la plupart des systemes de
planification inverse actuels, pour certains auteurs [57-59], ils ne suffisent pas a obtenir des
résultats totalement satisfaisants d’un point de vue clinique. En effet, I’'indication d’une
contrainte de type dose-volume ne renseigne pas suffisamment sur les effets biologiques
entrainés par I’irradiation. Il a alors été proposé d’utiliser des criteres biologiques destinés a
quantifier la réussite d’un traitement.

Les criteres biologiques peuvent étre basés sur les notions de probabilité de contrdle
tumoral (« Tumor Control Probability », TCP) et de probabilité de complication des tissus
sains (« Normal Tissue Complication Probability », NTCP), qui prédisent respectivement le
taux de survie des cellules cancéreuses, et 'impact de la distribution de dose sur les tissus
sains environnants. L’établissement de ces valeurs est basé sur le modele linéaire quadratique
et sur I’observation a posteriori des effets des rayonnements sur les tissus [60-62]. La qualité
d’un plan de traitement sera donnée par le couple TCP/NTCP. Idéalement, on vise TCP =1 et
NTCP = 0.

Le concept de la dose équivalente uniforme (Equivalent Uniform Dose, EUD)
introduit par Niemierko, [63] a également été utilisé pour évaluer la qualit¢ d’un plan de
traitement a partir de criteres biologiques. L’EUD permet, en traduisant une distribution de
dose inhomogene en une distribution de dose homogene entrainant le méme taux de mort
cellulaire, de quantifier la distribution de dose recue dans une structure donnée en tenant
compte de sa sensibilité aux rayonnements. La formule générale de I’EUD, valable a la fois
pour les tissus tumoraux et les tissus sains, est la suivante :

1

EUD = (%ZD;’J(I Equation 1. 13

N représente le nombre de voxels dans la structure anatomique d’intérét, D; est la dose dans le
ieme voxel et a est un parametre spécifique de la structure d’intérét qui décrit 1’effet dose-
volume. Ce parametre a peut €tre déterminé empiriquement a partir des données dose-volume
publiées par Emami et al. [64] (données relativement anciennes), ou a partir de données

36




PARTIE 1 : ETAT DE L’ART

similaires établies individuellement par chaque centre. L’avantage de I’EUD est de permettre
la conversion d’une distribution de dose en un seul parametre prenant en compte un
Histogramme Dose-Volume (HDV) dans sa totalité (contrairement aux contraintes dose-
volume) ainsi que la réponse tissulaire. Son inconvénient principal réside dans la difficulté
d’établir des valeurs fiables pour le parametre a.

Bien que certaines publications [65, 66] montrent I'intérét d’utiliser ces criteres
biologiques TCP/NTCP et EUD pour évaluer la qualit¢ d’un plan de traitement, il est
important de noter qu’ils sont difficilement utilisables en pratique. En raison des modeles
radiobiologiques utilisés qui ne sont pas parfaitement établis d’une part, et d’autre part, car il
n’est pas intuitif pour les radiothérapeutes de spécifier des criteres d’optimisation en termes
d’indicateurs et non en termes de dose. Ils sont donc généralement utilisés comme moyen de
comparaison de plans de traitement [67, 68]. Notons toutefois que le Systeme de Planification
de Traitement (TPS) Pinnacle (Phillips) propose une optimisation des matrices de fluence a
I’aide d’une fonction objectif basée sur ’EUD [69].

La majorité des systemes de planification inverse utilisent donc des contraintes
physiques traduisant les criteres cliniques (dosimétriques) imposés par le radiothérapeute. Ces
contraintes sont regroupées sous forme mathématique dans la fonction objectif, laquelle a
pour but d’évaluer par une valeur chiffrée, la distribution de dose résultante de 1’optimisation.

L’expression la plus simple et la plus fréquemment rencontrée est celle des moindres
carrés : une fonction quadratique représentant I’écart entre la dose calculée et la dose
prescrite. Dans sa forme la plus simple, basée uniquement sur des criteres de dose (Dpin,
Diax), €lle s’écrit [33, 67] :

SiDi>Di: Flyivresdedne =0 2, (Di(x)=D)*+B  >(D;(x)-D,)* Equation 1. 14

i€Volumes cibles ieOrganes a risques

Sinon : F

obj(criteres de dose) =

o D> (Di(x)-D,)* Equation 1. 15

ieVolumes cibles

e D;(x) est la dose calculée au point 1 dans une structure donnée, pour 1I’ensemble des
profils modulés (x) ;

e D, est la dose prescrite (souhaitée) au volume cible ;

e D estla dose de tolérance pour les organes a risques.

e o et P représentent respectivement les facteurs de priorité attribués a la contrainte
cibles et a la contrainte organes a risques.

Le premier terme de I’Equation 1.14 représente les contraintes appliquées dans les
volumes cibles et le second les contraintes appliquées dans les organes a risques.

Lorsque des contraintes de type dose-volume doivent étre incluses, la fonction objectif
ne sera modifiée que dans le cas ou une proportion du volume considérée supérieure a la
proportion imposée, est observée [33, 67, 70] (et non plus des que D; > Dy).

D’apres la formulation de la fonction objectif (Equations 1.14 et 1.15), le plan de
traitement optimal sera obtenu lorsque la différence entre la dose calculée et la dose prescrite
sera nulle. La recherche du plan de traitement optimal passera donc par une recherche de la
valeur minimale (idéalement nulle) de la fonction objectif a 1’aide d’un algorithme
d’optimisation.
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1.5.2. Enoncé du probléme d’optimisation des matrices de fluence

Pour des raisons de temps de calcul, la dose calculée en fonction de la modulation
d’intensité ne peut pas €tre réalisée en détail. Afin de pallier ce probleme et de pouvoir utiliser
des algorithmes de résolution de probleme inverse, la problématique du calcul de dose est
mise sous forme algébrique. Ainsi, le probleme peut étre formulé tel que : « Sachant que je
veux obtenir une distribution de dose [D] dans le patient, quelle doit étre la matrice [x] des
pondérations de I’ensemble des bixels qui composent le faisceau d’irradiation ? » [31]. Ceci
peut étre résumé a 1’aide de la relation suivante :

[D] = [x] [d] Equation 1. 16

La prescription de dose [D] est représentée par les contraintes de dose (physiques ou
biologiques) : elle est donc connue. L.’élément [d] qui représente la contribution en dose d’un
bixel pour une pondération élémentaire, est également connu. La solution résidera donc dans
la recherche de la matrice optimale [x], constituée par les pondérations de 1’ensemble des
bixels pour chacun des faisceaux. Cette matrice [x] sera également appelée indifféremment
matrice des intensités des bixels ou matrice de fluence. En théorie, elle pourrait &tre
obtenue par inversion directe de la matrice [d] en résolvant le systeme d’équation suivant :

[x]=[D]-[d""] Equation 1. 17

En pratique, la matrice [d] n’est pas carrée et est constituée de lignes ou colonnes qui
peuvent étre identiques ou résulter de combinaisons linéaires (déterminant nul). Ceci rend
I’inversion mathématique au sens strict, impossible. De plus, la taille des matrices est telle (de
5000 a 20000 éléments pour des cas cliniques classiques) que méme une pseudo-inversion
matricielle ne peut pas étre réalisée.

Il est donc nécessaire d’avoir recours aux méthodes d’optimisation itératives
(déterministes ou stochastiques) afin de déterminer la matrice de fluence optimale.

1.5.3. Algorithmes utilisés dans la littérature pour optimiser les matrices
de fluence

L’expression générale de la fonction objectif telle que nous I’avons décrite dans les
Equations 1.14 et 1.15, est dérivable et un calcul effectif de la dérivée peut étre réalisé afin de
rechercher le minimum de cette fonction et donc de trouver une solution. Les méthodes des
gradients, lesquelles s’appuient sur la détermination de la dérivée de la fonction objectif,
peuvent donc étre utilisées afin de rechercher un minimum et ainsi trouver la modulation
d’intensité des bixels optimale.

La méthode des gradients conjugués est la méthode la plus couramment utilisée par
les systemes de planification inverse actuels car elle permet d’obtenir rapidement une solution
acceptable. De plus, il s’agit d’'une méthode déterministe, c’est-a-dire que des conditions
identiques (contraintes d’optimisation, nombre d’itérations...) conduiront toujours a la méme
solution, ce qui permet une bonne reproductibilité des résultats, appréciable en clinique,
contrairement a des méthodes stochastiques de type recuit simulé ou algorithme génétique.

En effet, bien que ces deux algorithmes (recuit simulé et génétique) semblent attractifs
car ils permettent en théorie de déterminer le minimum global de la fonction objectif, leur
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utilisation pour 1’optimisation des matrices de fluence reste encore tres limitée. Ceci est
principalement dii au fait qu’ils nécessitent de fixer un grand nombre de parametres
empiriquement, et que leur solution dépend toujours d’une certaine part d’aléatoire.

La méthode du recuit simulé a néanmoins été utilisée pour des applications cliniques
[71-75], mais n’est utilisée a notre connaissance, que dans un seul TPS commercialisé :
Corvus (Nomos). En ce qui concerne 1’algorithme génétique, il n’a ét€é appliqué que
récemment a la RCMI [76-78], mais encore tres peu de publications concernent cette
application, du fait de la complexité du probleme. Il n’est donc pas implémenté actuellement

dans un TPS commercialisé.

1.5.4. Probléme des minima locaux lors de I'optimisation des matrices de
fluence

Il est reconnu que I’utilisation de fonctions objectif basées sur des criteres de dose et
de dose-volume entraine I’apparition de nombreux minima locaux [38, 59]. Deasy et al. [79]
ont montré que ces minima locaux ne sont pas dus a la non-linéarité de la fonction objectif,
mais plutot a I’utilisation de contraintes dose-volume dont I’effet volume n’est pas évident sur
la solution. Il s’agit des cas ou 1’algorithme a plusieurs choix possibles pour remplir une
méme contrainte, par exemple : « augmenter la fluence dans ce volume ou dans celui-ci, mais
pas dans les deux en mé€me temps » (car sinon la contrainte de I’organe a risques serait
violée). Cette étude recommande que les algorithmes de gradients utilisent des stratégies
efficaces pour résoudre ce probleme et éviter de rester bloqué dans des minima locaux non
optimumes.

Wu et Mohan [80] ont par ailleurs affirmé que lorsque 1’optimisation ne porte que sur
les intensités des bixels, la présence et les conséquences de multiples minima locaux ne sont
pas considérées comme des obstacles pour trouver des solutions satisfaisantes a 1’optimisation
des plans de traitement cliniques, en utilisant la méthode des gradients. En effet, aprés avoir
optimisé un grand nombre de fois, les mémes plans de traitement dont les intensités étaient
initialisées aléatoirement, ils ont montré que les plans convergeaient vers les mémes
distributions de dose. Plus récemment, Llacer et al. [81] ont utilisé la méme approche, et ont
confirmé les résultats de Wu et Mohan. Ainsi, ils ont montré que les plans optimisé€s par une
méthode stochastique (recuit simulé) et par la méthode de Newton donnaient des résultats
similaires. Pour Rowbottom et Webb [82], ceci peut s’expliquer par le fait que les minima
locaux sont nombreux et trés proches les uns des autres. Bortfeld er al. [83] ajoutent que les
minima locaux peuvent étre considérés comme proches de la valeur minimale globale et
n’affectent donc pas la qualité du résultat.

Alber et al. [84] ont par ailleurs montré que lorsque la fonction objectif est deux fois
continuellement différentiable, elle peut avoir des solutions multiples, et par conséquent
plusieurs matrices de fluence peuvent conduire a des solutions similaires. Plus récemment,
Jeraj et al. [85] ont conclu que les erreurs dues aux minima locaux étaient relativement
faibles, et typiquement de I’ordre des erreurs de convergence du calcul de la dose. Enfin,
Zhang et al. [38] ont montré que la probabilité de rester bloqué dans un minimum local est
faible si les profils d’intensités sont initialis€és uniformément ou aléatoirement au début du
processus d’optimisation, ce qui est en général le cas. En revanche dans certaines situations, le
processus d’optimisation peut rester bloqué dans un minimum local indésirable. Il s’agit des
cas ou les matrices d’intensités sont initialisées avec des valeurs résultantes d’une
optimisation antérieure dans laquelle la fonction objectif favorisait une autre structure
anatomique (disons A). Dans ce cas, il est probable que la nouvelle solution, obtenue en
partant de ces matrices d’intensités et avec une fonction objectif largement modifiée :
favorisant une autre structure anatomique (disons B), reste bloquée dans le méme minimum
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local que celui qui favorisait A. Pour éviter ce probleme, les auteurs préconisent donc
d’initialiser les matrices d’intensités uniformément ou aléatoirement.

En conclusion, il faut €tre conscient que la fonction objectif d’optimisation des
intensités des faisceaux basée sur des criteres de dose et de dose-volume, entraine la présence
de minima locaux. Il est donc préférable d’initialiser les matrices d’intensités uniformément
ou aléatoirement, avant le début du processus d’optimisation, pour que la probabilité de rester
bloqué dans un minimum local soit faible. Néanmoins, les nombreuses études présentées ci-
dessus ont montré que la présence de ces minima locaux ne semble pas affecter cliniquement
les solutions de I’optimisation des intensités des bixels obtenues par les algorithmes des
gradients. Leur utilisation semble donc tout a fait justifiée.

A T’issue du processus d’optimisation inverse, la matrice de fluence idéale (théorique)
est obtenue. C’est a partir de celle-ci que la distribution de dose optimale pourra €tre calculée.
Cette fluence théorique doit ensuite tre transformée en fluence réelle pour pouvoir procéder a
I’irradiation.

.6. Méthodes de réalisation des faisceaux modulés

On distingue essentiellement trois techniques, permettant de réaliser des irradiations de
faisceaux modulés a 1’aide de différents matériels, dédi€s ou non a la RCMI :

e Un accélérateur linéaire « classique » muni d’un collimateur multilame (MLC) sans
rotation simultanée du bras pendant I’irradiation (non exclusivement dédié a la
RCMI).

e Un accélérateur linéaire « classique » muni d’un collimateur multilame (MLC) avec
rotation simultanée du bras pendant I’irradiation : 1’arc thérapie dynamique (non
exclusivement dédié a la RCMI) ;

e Un appareil de tomothérapie (dédié€ a la RCMI) ;

1.6.1. Le collimateur multilame (MLC)

L’utilisation d’un collimateur multilame (MLC) reste actuellement la méthode la plus
répandue pour réaliser des faisceaux modulés. Il s’agit d’un élément mécanique fixé a la téte
de I’accélérateur linéaire (Varian Medical Systems) ou intégré (Elekta, Siemens) qui permet, a
I’aide de lames mobiles en tungsténe effectuant des mouvement continus et asynchrones, de
définir précisément la forme du champ et d’atténuer les rayonnements en dehors du champ.

Le principe de cette technique est, qu’au cours de I’'irradiation, les lames occupent
successivement des positions différentes de maniere a ne laisser exposer chaque partie du
champ (c’est-a-dire chaque bixel) que pendant le nombre d’unités moniteurs (UM)
nécessaires pour obtenir la dose voulue au point considéré. C’est ainsi que des champs
modulés sont obtenus.

Pour programmer et controler le déplacement des lames, un logiciel spécifique appelé
« séquenceur » est nécessaire.
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1.6.1.1. Séquenceur

Le séquenceur est un systeme qui permet de traduire la fluence théorique — produite
lors de I’étape de planification inverse — en une succession de séquences (formes de champs
complexes/positions de lames définies a un instant t) converties en un fichier exploitable par
I’ordinateur controlant le MLC. Ce fichier contient les informations relatives au déplacement
des lames, a leur vitesse et a leur position. Cette étape permet d’établir le lien entre le
traitement virtuel planifié sur le TPS et le traitement réel, réalisé au niveau du poste de
traitement. Le déplacement des lames peut ensuite s’effectuer selon deux méthodes
distinctes : le mode statique et le mode dynamique.

En mode statique (encore appelé mode discontinu ou « step and shoot »), le faisceau
de rayons X est interrompu entre deux positions successives des lames appelées « segment ».
Dans ce cas, la modulation du faisceau résulte de la superposition d’un grand nombre de petits
champs irradiés a faibles doses.

En mode dynamique (encore appelé mode continu ou « sliding window »), les lames
se déplacent en continu au cours de I’irradiation. Dans ce cas, le faisceau modulé en intensité
résulte du balayage du champ par une fente glissante de forme variable définie par le MLC.
C’est la variation de vitesse de déplacement des lames qui va créer les différences de fluence
en chaque bixel, générant ainsi le faisceau modulé (Figure 1. 12).

Figure 1. 12 : Technique de la fenétre glissante (« sliding window »)

[.6.1.2. Problémes liés a l'utilisation du MLC

Malgré cette approche séduisante, I’utilisation du collimateur multilame n’est pas sans
poser quelques problemes mécaniques et dosimétriques.

En effet, si la transmission du faisceau a travers les lames n’a que peu d’influence sur
des irradiations statiques, elle devient importante pour des irradiations dynamiques car les
lames peuvent se trouver dans le champ d’irradiation pendant un temps assez long. La dose
mesurée sous les lames dans de telles configurations peut donc étre importante. Les
caractéristiques géométriques de certaines lames dont le bout est arrondi (MLC de Varian
Medical Systems par exemple) induisent également des « fuites » (transmission non nulle)
méme quand celles-ci sont fermées. L’influence de ces parametres sur la mesure est telle qu’il
est essentiel d’en tenir compte lors des irradiations dynamiques, pour éviter des différences
importantes entre les distributions de dose calculées par le systeme dosimétrique et celles
mesurées.

D’autres caractéristiques des lames ont été étudiées. La synchronisation des lames, qui
peut créer des sous dosages dans les distributions de dose (effet « tongue and groove »), la
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prise en compte de la pénombre, le débit de fluence et la normalisation du temps d’irradiation,
sont autant de phénomenes qui ont fait I’objet d’études spécifiques [86].

Comme le MLC constitue le dernier élément sur lequel repose la qualité du traitement
en RCMLI, il est nécessaire de contrdler régulierement son bon fonctionnement, c’est-a-dire de
vérifier le positionnement des lames et la stabilité de la transmission de la dose a travers les
lames et a travers le bout arrondi de celles-ci [7, 87]. En effet, ces caractéristiques mécaniques
et dosimétriques du MLC doivent €tres connues et précises, car elles sont utilisées par le
systeme de planification de traitement, pour le calcul de la dose.

La modulation d’intensité des faisceaux peut étre réalisée a 1’aide du MLC sans
rotation simultané du bras de 1’accélérateur comme nous venons de le présenter, ou avec
rotation simultanée du bras de 1’accélérateur : c’est 1’arc-thérapie dynamique.

1.6.2. L’arc thérapie dynamique

L’arc thérapie dynamique est une technique d’irradiation circulaire qui couple la
rotation simultanée du bras de I’accélérateur sur 360° et le mouvement des lames du MLC
(effectuant des « allers-retours », par méthode segmentée), permettant ainsi de créer des
faisceaux modulés. Cette méthode est décrite depuis plusieurs années mais son application en
pratique semble seulement prendre son essor depuis peu de temps, notamment grace a la
commercialisation de la technologie « Arc-thérapie modulée volumétrique » (volumetric
modulated arc therapy, en anglais (VMAT)), commercialisée sous le méme nom de
« VMAT » par Elekta, et sous le nom de « RapidArc » par Varian Medical Systems [88].
Dans ce cas, la modulation se fait par la superposition de plusieurs arcs ayant des formes de
champs différentes. Grace au systeme d’imagerie embarquée, le positionnement du patient
peut étre directement contr0lé avant le début de la séance de traitement en effectuant une
acquisition cone beam CT en kilovolt. De plus, I’irradiation étant continue sur 360°, une seule
rotation du bras est nécessaire et I’utilisateur n’a plus a se préoccuper du choix des incidences
des faisceaux optimales. Il doit simplement définir les objectifs d’optimisation, comme il le
fait classiquement en RCMI sans rotation simultanée du bras de 1’accélérateur. Apres avoir
défini ces objectifs, trois parametres sont ajustés automatiquement pour définir précisément la
distribution de dose désirée : la vitesse de rotation, la forme des faisceaux et le débit de dose.

1.6.3. La tomothérapie hélicoidale

La tomothérapie hélicoidale est une technique émergeante de radiothérapie qui utilise
un nouveau type d’accélérateur mis au point par I’équipe de Mackie a 1’Université du
Wisconsin [89] (HI-ART, TomoTherapy, Inc. Madison WI). Cette technique utilise la
technologie du scanner pour réaliser une irradiation circulaire continue qui combine
I’utilisation de la modulation de I’intensité, une délivrance des rayons guidée par imagerie
scanographique de haute énergie (celle-ci permet un positionnement précis du patient) ainsi
que la rotation de I’accélérateur et la translation de la table pendant I’irradiation.

Le principe de I’appareil est présenté sur la Figure 1. 13. La base du systeme est
constituée de la structure d’un scanner GE Highspeed sur lequel est placé une section
accélératrice pour délivrer des faisceaux de traitement de 6MV. Le faisceau est modulé par un
collimateur constitué de 64 lames. Ce systeme de lames est binaire, c’est-a-dire que les lames
sont ouvertes ou fermées. La durée de I’ouverture est proportionnelle a I’intensité de
I’irradiation désirée pour chaque proportion de faisceau. Afin de limiter les doses regues en
dehors du champ du fait des durées d’irradiation importantes, 1’épaisseur des machoires et des
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lames du collimateur ont été augmentées. En plus de pouvoir délivrer une irradiation par
modulation d’intensité, le systtme HI-ART a la possibilit¢ d’obtenir des images
scanographiques mégavolt de la position du patient avant chaque séance. Du fait du contrdle
du positionnement par imagerie scanographique et de la correction possible par une fusion
d’images, les marges entre le volume cible anatomo-clinique et le volume cible planifié
peuvent €tre réduites [8].

Ce type d’appareil est de plus en plus commercialisé ; 4 centres francais en sont
équipés depuis 2006, et plusieurs ont prévu de s’en équiper au cours de I’année 2009.

Tomotherapy unit

Slit defining
secondary
collimator

Temporally modulated
multi-leafl collimator
(MLC)

Spiral scan

CT image
detectors

__.| Accelerator control
Treatment planning o Temporally modulated
Treatment verification muilti-leaf collimator
Computer

Image reconstruction
Computer

A

Figure 1. 13 : A. Schéma de principe de 1’appareil de tomothérapie hélicoidale avec un systeme
tomodensitométrique intégré [90]. B. Photographie de 1’appareil TomoTherapy Hi-Art System' ™.

Au terme de ce chapitre I, il apparait que la RCMI est une technique de traitement
complexe associant matériel de haut niveau technologique et systemes de planification inverse
toujours plus performants, permettant de réaliser des irradiations complexes et précises.

Par conséquent, des controles de qualité rigoureux vérifiant chacun des éléments de la
chaine de traitement (accélérateur, collimateur multilame, TPS...), doivent étre mis en place
pour s’assurer du bon déroulement du traitement du patient. En particulier, lorsque 1I’étape de
planification dosimétrique est terminée, des contrdles pré-traitement — visant a s’assurer que
la dose mesurée en sortie de 1’accélérateur dans un fantdme, correspond bien a la dose
planifiée par le TPS — doivent étre effectués puis validés, avant de pouvoir procéder au
traitement du patient.
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I.7. Bilan : Les étapes actuelles de préparation d’un traitement en
RCMI

Le schéma récapitulatif ci-dessous résume I’ensemble des étapes actuelles de
préparation d’un traitement en RCMI. Ces étapes peuvent se découper en deux grandes étapes
principales : la planification du traitement et les contréles de qualité pré-traitement, qui
constituent les deux grands axes de notre étude.

1ére étape : Planification du traitement

Acquisition des images scanner

v

P Définition faisceaux

v

Prescription dose

Energie
Nombre / Orientations

D o * Physiques : min / max / HDV/priorité§
»| Objectifs ipt'm'sat'on - Biologiques : TCP / NTCP / EUD

Optimisation :
minimisation de la fonction objectif

+ Planification inverse :

Fluence théorique optimisation des intensités;

+ des bixels H
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| Fluence réelle Fichier déplacement lames 1
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| Distribution de dose :
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Figure 1. 14 : Schéma récapitulatif résumant I’ensemble des étapes actuelles de préparation d’un traitement en
RCMIL
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Les étapes de réalisation d’un plan de traitement en RCMI peuvent se décomposer de
la facon suivante :

Une fois le contourage, du ou des volume(s) cible(s) et des organes a risques effectué,
I’utilisateur détermine les caractéristiques des faisceaux, c’est-a-dire le nombre et 1’énergie
des faisceaux utilisés, ainsi que leurs orientations qu’il détermine selon sa propre expérience
et son intuition. Il entre ensuite la dose totale prescrite par le radiothérapeute ainsi que le
nombre total de fractions nécessaires au traitement du patient. Ces étapes sont communes aux
traitements planifiés en RC-3D.

Intervient ensuite 1’étape de planification inverse spécifique a la RCMI. L’utilisateur
choisit alors les objectifs d’optimisation (ou contraintes), traduisant les objectifs cliniques.
Partant de I’ensemble des données spécifiées par 1’utilisateur, le systeme de planification
inverse calcule, a I’aide d’un algorithme d’optimisation, les matrices de fluences a appliquer
pour que les objectifs cliniques soient atteints. Le résultat du systeme de planification inverse
est une matrice de fluence théorique a appliquer pour que la distribution de dose soit optimale.

Le séquenceur transcrit ensuite cette fluence théorique en fichiers de position des
lames. Parallelement, cette fluence théorique est également transcrite en fluence réelle,
laquelle tient compte des caractéristiques mécaniques et dosimétriques du collimateur
multilame utilisé (nombre et épaisseur des lames, vitesse maximale de déplacement des lames
et surtout transmission a travers les lames).

Le systtme de planification directe utilise ce dernier résultat pour calculer la
distribution de dose délivrée au patient.

e Si le résultat dosimétrique n’est pas satisfaisant, c’est-a-dire qu’il ne rempli pas
les objectifs cliniques, 1'utilisateur est amené a modifier les contraintes
d’optimisation et/ou les orientations des faisceaux, jusqu’a obtenir satisfaction
(plusieurs « allers-retours » sont souvent nécessaires).

e Si le résultat dosimétrique est satisfaisant, des contrdles de qualité pré-
traitement visant a valider toute la chaine de préparation du traitement, sont
effectués. Ces controles permettent de s’assurer que la dose mesurée en sortie
de I’accélérateur dans un fantdome, correspond bien a la dose planifiée par le
TPS. Apres validation de ces contrdles: le traitement du patient peut
commencer.

Bien que tous les systemes de planification inverse disponibles sur le marché,
optimisent les matrices de fluence a I’aide des algorithmes précédemment décrits, le choix des
incidences des faisceaux est quant a lui, toujours utilisateur-dépendant et trées consommateur
de temps. Ceci est certainement di a la complexité du probleme entrainant des temps de
calcul trés importants en RCMI.

Ce probleme du choix des incidences de faisceaux optimales en RCMI, constitue donc
un domaine de recherche d’intérét auquel nous nous sommes intéressés et dont 1’analyse de la
bibliographie est présentée dans le chapitre II.

45




PARTIE 1 : ETAT DE L’ART

Chapitre Il La détermination des incidences des
faisceaux en RCMI

Introduction

La question du choix des incidences des faisceaux joue un role primordial dans la
qualité de la planification du traitement d’un patient, quelle que soit la technique de traitement
utilisée : RC-3D ou RCMI.

La détermination du nombre de faisceaux optimal ainsi que de leurs orientations,
dépend d’une combinaison complexe de différents facteurs : de I’anatomie du patient, de la
prescription de dose, du niveau d’homogénéité désiré dans le volume cible, de la géométrie du
volume cible, des tolérances aux organes a risques ainsi que de la position et des
caractéristiques des tissus sains avoisinants.

En RCMI, a ces nombreux facteurs s’ajoute la modulation des faisceaux, laquelle
augmente la complexité du probleme car, comme nous le verrons plus tard, les incidences
optimales deviennent moins intuitives [45, 91-93] et I’espace des solutions est
considérablement agrandi. En effet, puisque pour chaque balistique testée, une optimisation
des matrices de fluence doit étre réalisée, le nombre de variables intervenant dans la
détermination du couple solution « balistique/intensités des bixels » augmente.

Dans ce chapitre, nous présentons tout d’abord la méthode actuelle de détermination
des incidences des faisceaux basée sur I’expérience et I’intuition de I’utilisateur. Nous
montrerons ensuite en quoi une optimisation et une automatisation de cette étape paraissent
nécessaires afin d’une part, d’améliorer la solution obtenue manuellement et d’autre part, de
réduire le temps de planification. Nous analyserons enfin les différentes méthodes
d’optimisation des incidences des faisceaux décrites dans la littérature.

I1.1. Détermination des incidences des faisceaux en RCMI : une
démarche actuellement personnelle et intuitive

Actuellement, les systemes de planification de traitement inverses ne permettent pas
une recherche automatique des incidences de faisceaux optimales. Cette étape est donc
réalisée manuellement par 1’utilisateur, lequel va intuitivement raisonner a partir de critéres
géométriques, comme en radiothérapie conformationnelle classique sans modulation
d’intensité, conduisant majoritairement a une configuration de faisceaux equi-espacés. Ainsi,
il va rechercher les incidences qui permettent de couvrir la plus grande proportion de volume
cible tout en excluant au maximum les organes a risques avoisinants. Pour ce faire, il utilise
généralement un outil du TPS, le « Beam’s eye view » (BEV) (Figure 1. 15), permettant
d’apprécier les structures vues depuis une incidence de faisceau donnée [94-96].
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Figure 1. 15 : Exemple du BEV du faisceau d’angle 0° d’un plan de traitement de 1’oropharynx (TPS ISOgray,
DOSIsoft).

Etant donné que dans les TPS actuels, les incidences de faisceaux doivent étre choisies
avant de passer a 1’étape d’optimisation des intensités, il est impossible de tenir compte de la
modulation des faisceaux pour déterminer les incidences optimales. La seule solution pour un
utilisateur tres expérimenté est donc « d’imaginer » approximativement les fluences pour en
tenir compte dans le choix de la balistique. Cette solution n’étant pas évidente, ce sont donc
majoritairement des criteres géométriques qui sont pris en compte par 1’ utilisateur.

Une fois la balistique choisie, 1’utilisateur établit les objectifs (contraintes)
d’optimisation. Les intensités des bixels sont alors optimisées par un algorithme
d’optimisation et la distribution de dose résultante est calculée. En fonction du résultat obtenu,
I’utilisateur peut étre amené a modifier les objectifs d’optimisation et/ou les incidences des
faisceaux. Il va ensuite réoptimiser les intensités des bixels, évaluer le résultat et poursuivre
ce cycle jusqu’a obtenir un résultat qui remplisse les objectifs cliniques.

Selon la complexité de la géométrie a irradier, de nombreux allers-retours entre le
choix de la balistique et I’optimisation des intensités des bixels peuvent €tre nécessaires
jusqu’a I’obtention d’une solution cliniquement satisfaisante. Une infinité de combinaisons
« balistique/intensités des bixels » étant possibles, le choix définitif des incidences des
faisceaux résultera de 1’appréciation de la solution par I'utilisateur, de son expérience en
RCMLI, ainsi que des différents essais successifs qu’il aura réalisés.

Toutes les solutions ne pouvant étre testées, la solution optimale ne peut donc pas €tre
garantie et elle restera utilisateur-dépendant, soumise a la subjectivité de 1’utilisateur. La
méthode actuelle de détermination des incidences des faisceaux est donc une démarche
intuitive, trés consommatrice de temps et qui ne peut garantir 1’obtention de la solution
optimale.
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I1.2. Intérét d’une optimisation des incidences des faisceaux en
RCMI

1.2.1. Détermination des incidences des faisceaux en RCMI : un probléme
en réalité non-intuitif

Bien que la démarche classique actuelle de détermination des incidences des faisceaux
en RCMI soit basée sur I’expérience et I'intuition de 1’utilisateur, comme nous venons de le
voir, certains auteurs ont démontré que dans certains cas, les meilleurs résultats pouvaient tre
ceux contraires a I’intuition.

En effet, Stein et al. [91] ont constaté que pour certaines géométries ou 1’organe a
risques (OAR) est partiellement inclus dans le volume cible (cas du rectum, pour un
traitement de la prostate par exemple), les faisceaux provenant de la direction de cet OAR
peuvent permettent une meilleure homogénéité de la dose dans le volume cible, tout en
maintenant une dose acceptable dans I’OAR (les intensités des bixels traversant I’OAR étant
faibles par rapport aux intensités en dehors de I’OAR). Les auteurs expliquent ce phénomene
de la facon suivante : les faisceaux qui sont susceptibles de produire le plus de dommage a
I’OAR 5s’ils ne sont pas « modifiés » (c’est-a-dire modulés), sont €également les plus efficaces
pour controler la dose recue par cet OAR, s’ils sont modulés. Il faut néanmoins étre conscient
que cette conclusion ne peut pas étre généralisée car elle dépend notamment de la définition
de la fonction objectif et de la méthode d’optimisation utilisées.

Similairement, Craft et al. [92] et Gaede et al. [45], apres comparaisons de plans de
traitement, arrivent a la conclusion que les meilleurs plans de traitement ne sont pas forcément
ceux dont les incidences sont intuitives ou equi-espacées. Pugachev et al. [93] affirment
également qu’en RCMI, les faisceaux qui interceptent une grande proportion de tissus sains et
d’OARs, ne sont pas forcément des « mauvais » faisceaux qui doivent systématiquement étre
retirés des balistiques. En effet, certains faisceaux doivent parfois traverser les OARs afin
d’obtenir un compromis optimal entre une couverture du volume cible et une protection des
OARs. Ainsi, ils déclarent que c’est un critere de dose et/ou de dose-volume qui doit Etre
substitué au critere géométrique, afin de caractériser les dommages causés sur les OARs.
Selon eux, ce sont ces criteres dosimétriques qui doivent étre utilisés pour mesurer la qualité
d’un faisceau.

Il est toutefois important de mentionner que le fait d’orienter un faisceau directement
dans la direction d’un organe a risques, peut entrainer une tres forte modulation du faisceau
lorsque le différentiel des contraintes de dose entre cet organe et les structures adjacentes
(volume cible par exemple), est tres élevé. En effet, les bixels traversant I’organe a risque
auront de tres faibles intensités tandis que ceux situés a 1’extérieur auront de tres fortes
intensités pour compenser le manque de dose a délivrer au volume cible. Or, un faisceau tres
fortement modulé risque d’entrainer plus d’incertitudes au niveau :

= du calcul de la dose par le TPS (variation importante de la vitesse de déplacement des
lames et nombreuses positions intermédiaires des lames) ;

- du traitement du patient (le positionnement du patient a ici une tres grande influence
sur la précision du traitement, d’ou la nécessité de contentions adaptées) ;

- de la mesure de la dose sur fantdme (en particulier si un détecteur ponctuel est utilisé).

Enfin, un faisceau trés modulé risque d’entrainer un nombre d’UM calculé plus
important, ce qui pourrait conduire a une augmentation de la dose intégrale délivrée au
patient, et donc a une augmentation de la dose délivrée aux tissus sains.

Un compromis entre qualité et précision optimale du traitement doit donc étre trouvé [97, 98].
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A travers ces exemples, on comprend bien que le choix des incidences des faisceaux
en RCMI n’est pas toujours intuitif et que le seul critere de choix géométrique n’est plus
suffisant (contrairement a la RC-3D) : un critere dosimétrique doit tre ajouté pour déterminer
les incidences optimales. Ceci met donc en évidence la nécessité d’optimiser les incidences
des faisceaux en RCMI, sur la base de ces criteres.

1.2.2. Lien entre optimisation des incidences et nombre de faisceaux

Soderstrom et al. [99] et Stein et al. [91] déclarent que I’optimisation des incidences
des faisceaux est d’autant plus nécessaire que le nombre de faisceaux utilisé est faible. Ainsi,
ils affirment que si moins de cinq faisceaux sont utilisés, le choix de leurs incidences est
déterminant pour le résultat du traitement et en contre partie, que si un nombre de faisceaux
supérieur a cinq est utilisé, des incidences equi-espacées suffisent pour obtenir un bon
résultat.

Ceci ne peut néanmoins pas étre généralisé a tous les types de traitements. En effet,
dans le cas d’une tumeur de la téte et du cou par exemple, certains organes a risques sont
distants du volume cible et peuvent avoir une faible tolérance aux radiations. Il peut s’agir de
la parotide controlatérale par exemple, dans le cas d’une irradiation post-opératoire du lit
tumoral de la parotide. Dans de telles situations, Rowbottom et al. [100], contrairement a
Stein et al., montrent que le plan réalisé a 1’aide de trois faisceaux dont les incidences ont été
optimisées, donne de meilleurs résultats que les plans de traitement réalisés avec 7 (ou 9)
faisceaux equi-espacés. En effet, bien que les HDVs du volume cible, de la cochlée et de la
cavité orale soient similaires pour les deux plans, les doses recues par la parotide
controlatérale, la moelle épinicre et le cerveau sont considérablement réduites avec le plan a 3
faisceaux optimisés (Figure 1. 16). Sachant que ces patients ont une probabilité de survie a
long terme, il est trés important de maintenir la dose aux organes a risques aussi faible que
possible.
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Figure 1. 16 : Comparaison des HDV de deux plans de traitement RCMI : I’un utilisant 3 faisceaux
d’orientations optimisées (trait continu) et 1’autre utilisant 7 faisceaux equi-espacés (trait pointillé). Si les
résultats des deux plans sont similaires pour le volume cible, la cochlée et la cavité orale (a gauche), ils sont
nettement meilleurs pour la parotide controlatérale, la moelle épiniere et le cerveau avec le plan a 3 faisceaux
optimisés (a droite) [100].
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Wang et al. [101] et Pugachev et al. [102] rejoignent également les conclusions de
Rowbottom et al., a savoir que les plans de traitement utilisant un nombre de faisceaux
importants (supérieur a 5) et dont les incidences ne sont pas optimisées ou sont equi-espacées,
peuvent souvent donner des résultats dosimétriques inférieurs a ceux obtenus par des plans
utilisant un nombre de faisceaux plus faible mais dont les incidences sont optimisées. En
effet, il faut garder a I’esprit qu’utiliser un grand nombre de faisceaux ne résout pas tous les
problémes et peut surtout avoir des conséquences indésirables dues a la dispersion des faibles
doses dans des volumes de tissus sains plus importants [101, 103]. De plus, augmenter le
nombre de faisceaux contribue a augmenter le temps de traitement du patient et par suite, a
accroitre le nombre de contrdles de qualité ainsi que la probabilité de mouvements du patient
pendant I’irradiation. Certaines études se sont intéressées a 1’éventuel impact que pourrait
avoir une irradiation prolongée sur la survie des cellules. En particulier, une étude a montré a
partir de calculs théoriques, qu’une diminution de la probabilité de controle tumoral (TCP)
peut étre observée pour les tumeurs prostatiques si les temps d’irradiation excedent 20-30
minutes [104].

Il apparait donc que la sélection des incidences des faisceaux joue un rdle tres
important et que son influence sur le plan final ne doit pas €tre sous-estimée méme lorsqu’un
grand nombre de faisceaux est utilisé.

Précisons que ces résultats ne concernent pas les techniques d’arc thérapie dynamique
ou de tomothérapie, qui ont pour principe d’utiliser un trés grand nombre de faisceaux, et qui,
grace a leurs technologies particulieres et aux algorithmes d’optimisation intégrés, permettent
de réaliser une irradiation optimale qui est de plus trés rapide (environ 3 minutes d’irradiation
pour la technique d’arc thérapie dynamique par exemple). Néanmoins, bien que ces
techniques permettent une précision accrue du traitement, elles soulévent le probleme des
faibles doses que recoivent les tissus sains. En effet, en augmentant le nombre de faisceaux, le
risque — statistique — de second cancer augmente, méme s’il s’agit de tres faibles doses [105].
Des recherches sont donc actuellement en cours pour mesurer ces doses et évaluer les risques
biologiques.

11.2.3. Pour quels types de traitements I’optimisation des incidences des
faisceaux est-elle bénéfique ?

Du fait de la complexité des traitements ORL (organes a risques adjacents au volume
tumoral), de nombreux auteurs se sont intéressés préférentiellement a cette localisation pour
évaluer I’effet d’une optimisation des incidences des faisceaux. Ils ont montré son intérét dans
I’amélioration de la qualité des plans de traitement, en terme d’augmentation de la dose a la
tumeur et de réduction de la dose aux organes a risques, par rapport a 1’utilisation de faisceaux
equi-espacés ou déterminés manuellement [51, 100, 102, 106-108].

En ce qui concerne les traitements de la prostate en revanche, le point de vue des
auteurs divergent. Certains consideérent qu’une optimisation des incidences permet
d’améliorer les résultats par rapport a ceux obtenus avec une balistique equi-distribuée ou
déterminée manuellement, [51, 109-111] alors que d’autres partent du principe que des
faisceaux equi-espacés suffisent [102, 112]. L’intérét d’une optimisation des incidences des
faisceaux pour les traitements de la prostate n’est donc pas clairement établi. Schreibmann et
al. [113] ont méme montré, apres étude de la variabilité inter-patients des configurations de
faisceaux optimales de 15 plans de traitement de la prostate, que des « class-solutions »
(catégories) pour les configurations utilisant 3 faisceaux et pour ceux en utilisant de 5 a 9
peuvent tre définies. En effet, ils ont montré que la différence entre les plans obtenus a partir
des « class-solutions » et ceux obtenus a partir d’'une optimisation individuelle pour chaque
patient, est cliniquement insignifiante.
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Certains auteurs ont également évalué I'impact de I'utilisation de faisceaux non
coplanaires dans des cas tres différents incluant : un cancer de la parotide, de la prostate, du
nasopharynx, du sinus paranasal ainsi qu’une tumeur paraspinale. En ce qui concerne le
cancer de la parotide et de la prostate, Rowbottom et al. [100] et Pugachev et al. [102] n’ont
pas observé d’amélioration par rapport a 1’utilisation de faisceaux coplanaires d’incidences
optimisées. En revanche, dans les cas de la tumeur du nasopharynx, du sinus paranasal et de la
tumeur paraspinale, Pugachev et al. [102] et Wang et al. [114] (pour 8 plans de traitements
sur 10) ont montré une amélioration significative des distributions de dose, essentiellement en
termes de meilleure homogénéité de la couverture du volume cible et de réduction de la dose
aux organes a risques. Les auteurs en déduisent que 1’efficacité de I'utilisation de faisceaux
non coplanaires dépend de I’anatomie et de la localisation de la tumeur. Il faut toutefois noter
que bien que I'utilisation de faisceaux non coplanaires permette un degré de liberté
supplémentaire dans le choix de la balistique optimale, elle augmente considérablement les
temps de calcul (car ’espace des solutions est agrandi), et en pratique clinique, oblige le
manipulateur a rentrer dans la salle de traitement pour la mise en place de chaque faisceau, ce
qui augmente également les temps de traitement.

Apres avoir mis en évidence ’intérét que représente I’optimisation des incidences des

faisceaux en RCMI, nous allons analyser les différentes méthodes d’optimisation décrites
dans la littérature.

I1.3. Optimisation des incidences des faisceaux en RCMI

11.3.1. Enoncé du probléme d’optimisation des incidences des faisceaux

Le probleme d’optimisation des incidences des faisceaux est un probleme inverse
puisque le point de départ du probleme constitue 1’objectif recherché. 1l peut s’énoncer de la
facon suivante : « Sachant que je veux obtenir une distribution de dose remplissant les
objectifs cliniques de traitement du patient, quelles sont les incidences de faisceaux optimales
dont la modulation des bixels permet d’obtenir la distribution de dose désirée ? ».

L’intérét de mettre au point une méthode d’optimisation des incidences des faisceaux
est de pouvoir déterminer les incidences optimales en tenant compte du résultat de
I’optimisation des intensités, ce qui, comme on lI’a vu précédemment, était impossible
manuellement. L’inter-dépendance entre les incidences des faisceaux et les intensités des
bixels fait de ce probleme d’optimisation des incidences des faisceaux, un probléme complexe
dont I’espace des solutions est trés important.

Bien que de nombreux auteurs se soient attachés a la résolution de ce probléme en
proposant différentes méthodes, il reste toujours un probléme ouvert, puisqu’a ce jour aucun
TPS ne permet I’optimisation des incidences des faisceaux en RCML.

11.3.2. Fonction objectif et probléme des minima locaux lors de
I'optimisation des incidences des faisceaux

De maniere similaire a 1’optimisation des matrices de fluence, la fonction objectif
utilisée pour optimiser les incidences des faisceaux est généralement basée sur des criteres
dosimétriques soit physiques (de type dose et dose-volume), soit biologiques (basés sur
I’EUD ou le couple TCP/NTCP). La détermination des incidences de faisceaux optimales
passera donc par I’optimisation, c’est-a-dire la minimisation de cette fonction objectif a I’aide
d’un algorithme d’optimisation. Selon les méthodes employées, les étapes d’optimisation des
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intensités des bixels et des incidences des faisceaux pourront étre réalisées successivement ou
simultanément.

Or, nous avons vu précédemment que 1’utilisation de fonctions objectif basées sur des
criteres de dose et de dose-volume, entraine la présence de nombreux minima locaux. Si dans
le cas d’une optimisation seule des intensités des bixels, de nombreux auteurs ont montré que
les solutions locales peuvent étre tout a fait satisfaisantes car proches de la solution globale,
ce n’est plus vrai dans le cas d’une optimisation des incidences des faisceaux [79, 99]. Ainsi,
il a été montré que I’espace des solutions du probleme d’optimisation des incidences n’est pas
convexe et qu’un grand nombre de minima locaux existent [115, 116].

Afin de contourner ce probleme, les auteurs ont donc eu majoritairement recours a des
méthodes de recherche globales telles que les méthodes exhaustives et itératives
(déterministes et stochastiques). L’algorithme des gradients (méthode locale) est exclu pour
ce probleme car il conduit généralement a des solutions locales.

L’application de ces différentes méthodes a 1’optimisation des incidences des
faisceaux, est présentée dans les paragraphes suivants.

11.3.3. Application des méthodes exhaustives a I’optimisation des
incidences des faisceaux en RCMI

Ces méthodes consistent a tester toutes les combinaisons possibles d’incidences de
faisceaux afin de déterminer la balistique optimale. Plus le nombre de faisceaux utilisé sera
grand, plus les combinaisons seront nombreuses. Pour se donner un ordre d’idée, si I’on veut
examiner toutes les combinaisons possibles existant entre 3 faisceaux, il faudra tester

C;, = 7140 combinaisons (en supposant que 1’on teste sur 360°, tous les faisceaux séparés de
10°). Et si I’on cherche de méme a évaluer toutes les combinaisons possibles entre 9 faisceaux
modulés, il faudra évaluer C,, =94 143 280 combinaisons !

Cette méthode exhaustive a notamment été utilisée par Wang et al. [101]. Elle
consistait a explorer toutes les combinaisons possibles de 3, 5 et 7 faisceaux, parmi un choix
de 36, 24, 19 et 18 incidences de faisceaux equi-espacés, en utilisant un générateur de

combinatoires (C/) pour explorer toutes les possibilités. Pour chaque balistique testée, les

intensités des bixels ont été optimisées a I’aide d’un algorithme de gradient : la méthode de
Newton, minimisant une fonction objectif basée sur des criteres de dose et dose-volume. Etant
donné le nombre important de combinaisons a tester, une approximation du calcul de la dose
consistant a ne considérer que le rayonnement primaire et non le rayonnement diffusé, a été
utilisée. De plus, tous ces calculs ont du étre parallélisés pour €tre réalisables dans un temps
fini.

De cette méthode exhaustive, les auteurs en retirent certains enseignements :

e I’espace des solutions constitué par les angles, peut étre exploré exhaustivement en
testant toutes les combinaisons possibles entre 3 faisceaux (< 3 faisceaux : résultats
incorrects et > 3 faisceaux : résultats identiques a I’utilisation de 3 faisceaux)
(Figure 1. 17) ;

e les meilleurs plans en termes de résultats de la fonction objectif, sont ceux qui ne
possedent pas de faisceaux opposés. Notons que méme si ce résultat était déja connu,
cette étude a permis de le vérifier numériquement.

A partir de ces conclusions, les auteurs ont développé une méthode de recherche
multiple qui peut se définir comme une recherche exhaustive accélérée, dans le sens ou
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I’espace des solutions a été réduit conformément aux résultats précédents. Cette méthode
consiste donc a explorer toutes les combinaisons possibles de 3 faisceaux, parmi un choix de
18 uniformément espacés par pas de 10° et excluant les faisceaux opposés. Seuls les 100
meilleurs plans correspondant aux 100 meilleures fonctions objectif sont ensuite conservés et
une probabilité est attribuée a chaque angle constituant ces plans. Cette probabilité correspond
au nombre de fois que chaque angle a été utilisé. Les meilleurs angles (probabilité supérieure
a un seuil) sont alors sélectionnés et fixés, et les moins bons (probabilité inférieur a un seuil)
sont éliminés de I’espace des solutions (Figure 1. 17). Tant que le nombre de faisceaux dont
les incidences optimales ont été fixées, est inférieur au nombre de faisceaux désirés, d’autres
incidences sont recherchées dans I’espace qui exclu les solutions les plus défavorables.

0.16 1 = = -7outof18 beams
n = =5 ogutof18 beams
0.14 —4—13 out of 18 beams

c 4
[=] 0.12 upper_threshold
s 0.1
2 0.08 1 P ”‘3‘
- 0.06 ;"‘hq! f ! *
0 4 - g
g oo I vl
0.02 ~ ; J lower_threshold
0 T L) - 1‘ L) L T L L Ll
0 40 80 120 160 200 240 280 320 360

Angle

Figure 1. 17 : Schéma de Wang et al. [101] montrant, pour les 100 meilleurs plans de traitements a 3, 5 et 7
faisceaux, que les angles ayant la plus forte probabilité de sélection sont les mémes pour une balistique a 3, 5 et 7
faisceaux. Les seuils supérieurs et inférieurs représentés, sont ceux utilisés pour distinguer les meilleurs angles
(probabilité supérieure au seuil) des moins bons (probabilité inférieure au seuil).

Cette méthode, appliquée a deux plans de traitement du poumon et a un plan de
traitement de la prostate, a montré des résultats tres similaires a ceux obtenus avec la méthode
de recherche exhaustive. Il faut toutefois noter que davantage de comparaisons doivent encore
étre faites pour valider la méthode de recherche exhaustive accélérée.

Cette derniere présente par ailleurs plusieurs inconvénients. L’un des principaux, est
qu’elle repose sur 1’établissement de deux seuils définis empiriquement par 1’utilisateur pour
distinguer les meilleurs angles des moins bons, ce qui ne permet pas de garantir que cette
répartition soit la plus judicieuse. De plus, les angles considérées comme « meilleurs »
d’apres ce seuil, sont choisis manuellement par I’utilisateur ; dans le cas ou deux faisceaux
tres proches sont au dessus du seuil, c’est a I'utilisateur de déterminer lequel des deux doit
étre conservé ou si les deux doivent I’étre. Enfin, dans le but de réaliser une optimisation plus
précise, I’espace des solutions dans lequel les incidences sont déterminées devrait sans doute
étre plus grand, c’est-a-dire que 1’angle séparant deux faisceaux adjacents devrait étre
inférieur a 10°.

Potrebko et al. [112] ont également utilis€ une méthode exhaustive afin de déterminer
I’incidence optimale du premier faisceau d’une balistique equi-distribuée, dans le cas des
traitements de la prostate en RCMI. Partant de 1’hypothese que la plupart des plans de
traitement de la prostate utilisent des faisceaux equi-distribués, ils cherchent simplement a
optimiser 1’orientation du premier faisceau dont dépendront les suivants. Pour cela, ils vont
donc tester systématiquement toutes les balistiques de 5 et 7 faisceaux modulés dont les
incidences de départ ((0° 72° 144° 216° 288°) et (0° 51° 102° 153° 204° 255° et 306°)) seront
incrémentées par pas de 5° jusqu’a ce que I’angle du premier faisceau soit égal a I’angle de
départ du second faisceau. La particularit¢ de cette méthode est qu’elle ne nécessite pas
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I’utilisation d’une fonction objectif et ne se base que sur un critere géométrique : la
minimisation du volume d’intersection des faisceaux (VIF) dans un organe a risques donné
(pas de critere dosimétrique comme dans la plupart des études). Ces auteurs ont en effet
montré que le VIF dans un organe a risques, est proportionnel au volume de cet organe
recevant une dose maximale. La balistique optimale sera donc celle permettant un VIF
minimal.

Cette méthode d’optimisation des incidences semble intéressante car relativement
rapide et simple a mettre en oeuvre. Cependant, le critere géométrique ne peut concerner
qu’'un organe a risques a la fois, c’est-a-dire que la méme démarche doit étre réitérée pour
chaque organe a risques a prendre en compte. Des compromis doivent donc étre faits par
I’utilisateur, si plusieurs organes a risques doivent étre épargnés. De plus, cette méthode ne
tient pas compte de la couverture du volume cible. Elle ne semble donc permettre qu’une
optimisation partielle.

A moins de «ruser », comme le propose Potrebko er al., en utilisant des criteres
géométriques et des faisceaux equi-espacés, les méthodes exhaustives sont tres colteuses en
temps de calcul. La plupart des auteurs ont donc eu recours a des méthodes de recherches
non-exhaustives, itératives, visant a réduire le temps d’optimisation pour étre compatible avec
une utilisation en routine clinique.

11.3.4. Application des méthodes itératives déterministes a I’optimisation
des incidences des faisceaux en RCMI

[1.3.4.1. Application de la méthode de « Gaede et al. »

Gaede et al. [45] ont suggéré une méthode séquentielle de sélection des faisceaux
optimums (décrite p.29). Cette méthode a ét€ appliquée a 3 fantdmes géométriques définis en
deux dimensions et représentant la géométrie des traitements de la prostate, du cerveau et du
poumon. Chaque plan de traitement dont les incidences ont ét€ optimisées par cette technique,
a été comparé a un plan standard utilisant des faisceaux equi-espacés. Les résultats montrent
des améliorations obtenues par les balistiques optimisées, en termes d’uniformité de
couverture du volume cible et en termes de réduction de dose aux organes a risques tout en
utilisant un nombre de faisceaux inférieur a celui utilisé par les plans equi-espacés. Notons
néanmoins que les incidences optimales déterminées par 1’algorithme sont de loin, non equi-
espacées et non-intuitives dans le cas du fantdme simulant un plan de traitement de poumon
par exemple. En effet, les angles sont tous compris entre 200° et 340° et on retrouve des
faisceaux tres proches, espacés de seulement 10° (faisceaux a 200° et a 210°). Les auteurs ont
montré que le retrait de I’un ou de 'autre de ces faisceaux trés proches entrainait une
détérioration de la qualité du plan. On peut tout de méme supposer qu’une telle balistique
pourrait entrainer une augmentation de la dose a la peau et de la dose recue par les tissus
sains, ainsi que la présence de « points chauds » (points de dose tres élevée, supérieure a la
prescription).

11.3.4.2. Application de la programmation linéaire
Certaines publications récentes ont suggéré I’utilisation de la programmation linéaire
et de la programmation linéaire mixte utilisant des variables enticres et des variables

continues afin d’optimiser simultanément les orientations et le nombre de faisceaux ainsi que
les intensités des bixels [117].
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L’utilisation de ces méthodes nécessite cependant une redéfinition de la fonction
objectif afin de la rendre linéaire. Pour ce faire, les criteres de dose et de dose-volume
habituellement inclus dans la fonction objectif, peuvent étre redéfinis par des contraintes
d’inégalités linéaires (non incluses dans la fonction objectif) auxquelles peuvent s’ajouter des
contraintes sur le nombre maximal de faisceaux a utiliser, sur I’espacement minimal entre
deux faisceaux consécutifs, sur 1’exclusion des faisceaux opposés....

La fonction objectif a minimiser peut alors €tre basée sur différents criteres tels que la
minimisation de la dose moyenne recue dans les organes a risques [110, 118], la minimisation
des intensités des faisceaux permettant de satisfaire toutes les contraintes sur le volume cible
et les organes a risques (afin de couvrir suffisamment le volume cible et de réduire la dose a
I’extérieur de ce volume)... Cette méthode permet donc, grace a I’utilisation de la fonction
objectif et des contraintes, d’augmenter le nombre de criteres d’optimisation, et de les
diversifier.

Craft et al. [92] ont par ailleurs utilisé la programmation linéaire pour effectuer une
recherche globale afin de sélectionner les meilleures balistiques. Ils ont ensuite affiné la
solution en effectuant une recherche locale a 1’aide de 1’algorithme des gradients dit méthode
de quasi-newton, en supposant que la fonction objectif était convexe localement. Ils ont ainsi
montré que la recherche locale a permis une amélioration de la fonction objectif de 6% sur un
fantdme test représentant un cancer du pancréas.

11.3.5. Application des méthodes itératives stochastiques a I’optimisation
des incidences des faisceaux en RCMI

11.3.5.1. Application de I'algorithme du recuit simulé

L’algorithme du recuit simulé a trés souvent été cité dans la littérature pour optimiser
les incidences de faisceaux dans le cas des traitements par RCMI.

Utilisé dans sa forme la plus directe (Figure 1. 8 p.31), cet algorithme consiste a
sélectionner aléatoirement les combinaisons de faisceaux a tester (les balistiques), puis a
optimiser les matrices de fluence pour chacune de ces balistiques sélectionnées. Chaque
balistique est ensuite conservée avec une certaine probabilité.

Cette application directe de 1’algorithme nécessite toutefois des temps de calcul tres
importants, non compatibles avec une utilisation en routine clinique. Pugachev et al. [102] ont
ainsi estimé a 105h et a 210h le temps nécessaire pour déterminer la balistique optimale
composée respectivement de 9 faisceaux coplanaires et de 9 faisceaux non coplanaires a partir
de I’algorithme du recuit simulé qu’ils ont développé.

De nombreux auteurs ont alors essayé d’améliorer la vitesse de convergence vers la
solution optimale, par différents moyens.

Djajaputra et al. [51] ont par exemple utilis€ un recuit simulé accéléré (« Fast
Simulated Annealing » en anglais, utilisant une loi de décroissance rapide de la température
T =T,/(1+1) ou i estle numéro de I'itération, et déterminant les combinaisons de faisceaux a

tester selon une distribution de Cauchy-Lorenz et non selon une distribution normale), couplé
a une méthode d’optimisation des intensités accélérée grace a un algorithme de calcul de dose
plus rapide (un kernel compact est calculé pour chaque angle, avant d’entrer dans la boucle du
recuit simulé). Ces différentes accélérations ont permis a Djajaputra et al. d’obtenir des
balistiques optimales en 1 a 2h pour des traitements de la prostate, et en 13 a 17h pour des
traitements ORL.
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D’autres auteurs tels que Rowbottom et al. et Pugachev et al. ont introduit des criteres
a priori visant a réduire au préalable 1’espace des solutions, avant d’entrer dans la boucle
d’optimisation des angles du recuit simulé.

Ainsi, Rowbottom er al. [100], partant de I’hypothese qu’une optimisation des
incidences des faisceaux doit permettre d’éviter les organes a risques distants de la tumeur et
ayant une faible tolérance aux radiations, ont décidé d’éliminer de 1’espace des solutions, tous
les faisceaux passant par ces organes a risques. Ils ont donc développé une fonction objectif
qui évalue la qualité de chaque faisceau individuellement, en regard de ce critere. Celle-ci
détermine la dose primaire déposée dans un organe a risques donné pour un angle de bras et
de table donnés (prise en compte des faisceaux non-coplanaires). Un seuil permettant
d’éliminer les fonctions objectif trop élevées (déposant une dose primaire non négligeable
dans I’organe a risques) est alors défini. L espace des solutions est alors réduit a I’espace dans
lequel aucun faisceau ne traverse d’organes a risques a faibles tolérances aux radiations. Un
algorithme de recuit simulé accéléré (tel qu’utilisé par Djajaputra et al. [51]) prend ensuite le
relais afin de déterminer la balistique optimale ; sa fonction objectif est basée sur des criteres
de dose et de dose-volume.Les auteurs ont montré que 1’utilisation de 3 faisceaux
d’orientations optimisées a permis d’améliorer les résultats obtenus avec 7 (ou 9) faisceaux
equi-distribués, dans le cas d’une tumeur de la glande parotide (cf. Figure 1. 16 p.49).
L’avantage de cette technique est qu’elle permet d’accélérer la recherche de la solution
optimale grace a la réduction au préalable, de 1’espace des solutions. Néanmoins, elle impose
qu’aucun faisceau ne traverse un organe a risques a faible tolérance aux radiations alors que
dans certaines situations cela pourrait s’avérer intéressant (cf. paragraphe I1.2.1 p.48). De
plus, ces faisceaux sont éliminés individuellement, sans tenir compte de 1’influence que
pourraient avoir les autres faisceaux dans la balistique et sans tenir compte de la tolérance de
dose autorisée pour les organes a risques. Enfin, le seuil permettant d’éliminer ou non les
faisceaux en fonction de leur valeur de fonction objectif, est défini empiriquement.

Pugachev et al. [93, 107] ont réalisé une étude similaire ou 1’élimination au préalable
de faisceaux considérés comme « mauvais », est basée sur le score BEVD (Beam’s Eye View
Dosimetric). Ce score évalue, pour chaque angle discrétisé par pas de 5°, la dose maximale
délivrable au volume cible tout en respectant les tolérances des organes a risques. L’écart
entre la dose délivrée (calculée par cette méthode), et la dose prescrite au volume cible est
ensuite quantifiée. Le score BEVD s’exprime sous la forme suivante :

2
Sl.:NL z [Z";’,] Equation 1. 18

T neT arget

S. est le score BEVD du faisceau d’orientation i, N, est le nombre de voxels dans le volume

cible, d,, représente la dose délivrée au voxel n par le faisceau d’orientation i et D;

représente la prescription de dose au volume cible.

Dans une étude préliminaire, Pugachev et al. [107] déterminaient manuellement les
incidences optimales en choisissant celles dont les scores BEVD étaient optimums, puis si le
nombre total de faisceaux requis n’était pas atteint, ils recherchaient, toujours manuellement,
d’autres orientations suffisamment espacées et dont les scores €taient relativement élevés par
rapport aux autres. De cette facon, ils obtenaient une balistique considérée comme optimale.

Ils ont ensuite automatisé cette méthode en calculant, avant I’étape d’optimisation des
intensités des bixels, la probabilité qu’avait chaque balistique d’étre la balistique optimale, en
se basant sur le score BEVD obtenu pour chacun des faisceaux de cette balistique [93]. Dans
le cas ou cette probabilité était faible, 1’algorithme ne passait pas a 1’étape suivante
(optimisation des intensités des bixels) et une nouvelle balistique a tester était alors fournie
par le recuit simulé. L’incorporation de ces connaissances a priori dans I’algorithme
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d’optimisation des incidences des faisceaux, a permis de réduire considérablement son temps
d’exécution et sa vitesse de convergence. L’utilisation du critere BEVD permet par ailleurs de
s’assurer que tous les faisceaux utilis€s couvrent suffisamment le volume cible et que les
tolérances des organes a risques ne sont pas dépassées. Ce critere semble bien représenter
I’ objectif clinique mais pourrait étre amélioré en incluant des contraintes dose-volume.

Néanmoins, le probleme de cette méthode, comme celle de Rowbottom et al., est que
le score de chaque faisceau est analysé individuellement : 1’inter-dépendance des faisceaux
constituant la balistique n’est donc pas prise en compte. Comment peut-on garantir que la
combinaison de n faisceaux individuellement optimums, permettent de déterminer la
balistique optimale ? En effet, il ne parait pas du tout évident qu’un faisceau ayant un
excellent score BEVD lorsqu’il est le seul utilisé soit également optimal lorsqu’il est utilisé en
combinaison avec d’autres faisceaux. Inversement, un faisceau pourrait avoir un score tres
faible lorsqu’il est le seul utilisé, et se révéler indispensable lorsqu’il est utilisé en
combinaisons avec d’autres.

Wang et al. [101] ont ainsi démontré, en comparant leurs résultats a ceux de Pugachev
et al., que lutilisation du seul crittre BEVD évaluant la qualit¢ de chaque faisceau
individuellement, ne conduit pas a la sélection des mémes angles que ceux choisis en testant
de maniere exhaustive toutes les combinaisons existant par exemple entre 2 ou 3 faisceaux.
Ceci semble donc provenir du fait que I’inter-dépendance des faisceaux, n’est pas prise en
compte. Par conséquent, I'utilisation de criteres évaluant la qualité de chaque faisceau sans
tenir compte de l’influence des autres faisceaux constituant la balistique, ne semble pas
adaptée pour déterminer la balistique optimale.

11.3.5.2. Application de I'algorithme génétique

Li et al. [111], Schreibmann et al. [119] et Hou et al. [108] ont développé des
algorithmes génétiques permettant d’optimiser les incidences des faisceaux.

La population aléatoire initiale constituée de n chromosomes possédant m genes,
correspond ici a n balistiques possédant m faisceaux d’angles distincts (tous les génes d’un
chromosome sont différents). La capacité de chaque chromosome a se rapprocher de la
balistique optimale est alors évaluée par la fonction « Fitness » basée sur des criteres de dose
et de dose-volume, c’est-a-dire que pour chaque balistique, les intensités des bixels sont
optimisées. Lorsque le critere d’arrét est atteint, le chromosome ayant la meilleure valeur de
« Fitness » est alors considéré comme la meilleure balistique.

Les auteurs montrent que cette méthode a permis d’améliorer les distributions de dose
obtenues manuellement par essais successifs ou utilisant des faisceaux equi-distribués.
Néanmoins, cette méthode nécessite un trées grand nombre d’évaluation de la fonction
objectif, puisque celle-ci doit étre évaluée pour chaque balistique et a chaque itération. Du fait
de la taille trés importante du probleme, ces appels a la fonction objectif peuvent ralentir
considérablement 1’algorithme. Par ailleurs, comme nous I’avions déja souligné, le probleme
engendré par cette méthode est que la population de départ doit €tre parfaitement
représentative du probleme. Idéalement pour en étre sir, il faudrait donc que la population
initiale couvre tout le domaine, c’est-a-dire qu’elle contienne toutes les combinaisons
possibles d’orientation de faisceaux. Ceci n’étant pas réalisable en pratique, la détermination
de la solution optimale dépendra donc toujours tres fortement de la population initiale.
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11.3.5.3. Application de I'algorithme des essaims particulaires

Une premiere étude utilisant 1’algorithme des essaims particulaires pour optimiser les
incidences des faisceaux en RCMI, a été récemment réalisée par Li et al. [120]. Chaque agent
représentait une balistique potentiellement solution, et les matrices de fluence de chaque
balistique étaient optimisées séparément par un algorithme des gradients conjugués. Li et al.
ont montré la faisabilité de cette méthode sur deux cas cliniques (prostate et ORL), et les
résultats révelent une amélioration de la distribution de dose par rapport aux plans dont les
orientations de faisceaux ont été¢ déterminées manuellement. Ils affirment que cette technique
est une technique prometteuse, au moins aussi performante, voire plus, que I’algorithme
génétique auquel on peut la comparer, mais que de nombreux développements sont encore
nécessaires avant de pouvoir 1’utiliser en clinique.

11.3.5.4. Application des Réseaux de Neurones Artificiels (RNA)

Bien que cette approche soit intéressante, elle est encore trés peu utilisée en
radiothérapie. A notre connaissance, aucun auteur n’a encore utilisé les RNA pour optimiser
les incidences des faisceaux en RCMI. En revanche, Hosseini ef al. [121] et Rowbottom et al.
[122] ont utilisé cette méthode pour pré-optimiser les plans des traitements ORL et prostate en
radiothérapie conformationnelle sans modulation d’intensité. La base de connaissances était
constituée en entrée, des informations géométriques et volumétriques de la tumeur et des
organes a risques, et en sortie, de la balistique considérée optimale par un groupe d’experts
radiothérapeutes/physiciens. Pour Hosseini et al., la balistique de sortie était constituée des
angles de bras, des angles des filtres en coin et des pondérations tandis que pour Rowbottom
et al., elle était uniquement constituée des incidences des faisceaux, les pondérations étant
optimisées séparément par un algorithme de recuit simulé.

Une fois I’étape d’apprentissage terminée, les auteurs ont montré que les RNA étaient
capables de classifier toute nouvelle entrée en fonction de ses informations géométriques et
volumétriques, et de lui associer un plan de traitement (incidences des faisceaux, angles des
filtres en coin et pondérations) parmi ceux de la base de connaissances établie. Ils ont donc
montré leur faisabilité en radiothérapie conformationnelle classique.

Une fois I’apprentissage terminé, les auteurs affirment que la solution optimale sera
trouvée plus rapidement qu’avec les méthodes algorithmiques basées uniquement sur la
minimisation d’une fonction objectif. Néanmoins, cette méthode présente de nombreux
inconvénients liés a la phase d’apprentissage. En effet, afin d’obtenir une base de
connaissances la plus compete possible, les RNA nécessitent un nombre de données patients
tres élevé. Il s’agit de plus d’établir une base de connaissances par localisation (ORL, sein,
prostate...) et de disposer pour chacune d’elles, d’une gamme importante de parametres
d’entrée différents permettant de représenter le plus grand nombre de cas possibles.
L’application de cette méthode en clinique contraindrait donc chaque hopital a se constituer sa
propre base de données, ce qui poserait le probleme d’homogénéité des méthodes de
traitement d’un centre a I’autre. Par ailleurs, cette méthode ne semble plus adaptée des lors
que la RCMI est utilisée, du fait du trop grand nombre de parameétres constituants les
« entrées » et les « sorties » : les combinaisons entre incidences de faisceaux et matrices de
fluence sont en effet, quasiment infinies.

Pour ces différentes raisons, nous avons écarté 1’éventualité d’utiliser cette méthode
pour optimiser les incidences des faisceaux en RCMI.
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Deés la mise en place de la RCMI dans les années 1995 aux Etats-Unis, la question du
choix du nombre de faisceaux et de leurs incidences a été soulevée. Comme nous 1’avons
montré, il s’agit d’un probleme complexe et non intuitif, auquel de nombreux auteurs ont
essayé d’apporter des solutions griace a 'utilisation de méthodes d’optimisation tres variées.
Cette optimisation devrait permettre a la fois d’améliorer la qualité des résultats obtenus
manuellement, et de libérer du temps physicien consacré a I’étape de planification.

Lorsque la balistique de traitement est établie et que le plan de traitement résultant est
conforme aux objectifs cliniques, validé conjointement par un médecin et un physicien, des
contrOles de qualité destinés a vérifier la réalisation pratique du plan de traitement, sont
réalisés. Ces contrdles pré-traitement constitue notre deuxieme axe de travail dont I’étude de

la bibliographie est présentée dans le chapitre III.
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Chapitre lll Les controles qualité pré-traitement
en RCMI

Introduction

La Radiothérapie Conformationnelle par Modulation d’Intensité¢ (RCMI) génere des
distributions de dose caractérisées par des régions de fortes et faibles doses et de forts et
faibles gradients de dose a I’'intérieur du champ d’irradiation. Il en résulte des distributions de
dose complexes en trois dimensions qui peuvent entrainer des difficultés de réalisation du
calcul de la dose par le TPS d’une part, et de la délivrance de la dose par 1’accélérateur d’autre
part. Pour cela, des contrdles qualité pré-traitement (sur fantdme) visant a s’assurer que la
distribution de dose planifiée par le TPS correspond effectivement a la distribution de dose
mesurée en sortie de 1’accélérateur, sont donc réalisés.

Dans ce chapitre nous nous intéresserons tout d’abord a la réalisation pratique des
controles qualité pré-traitement en RCMI. Nous verrons ensuite 1’intérét que représente
I’utilisation d’une démarche processus basée sur des principes statistiques pour améliorer
I’efficience (temps et performance) des contrdles pré-traitement. Nous introduirons enfin la
Maitrise Statistique des Processus (MSP) et les principaux concepts sur lesquels elle est
basée.

I11.1. Réalisation pratique des controles qualité pré-traitement

lll.1.1. Principe de réalisation

La premiere étape de réalisation des contrOles pré-traitement consiste a créer dans le
TPS, un « plan de traitement hybride » qui servira a la simulation de toutes les conditions
expérimentales utilisées pour cette étape de vérification. Il s’agit pour cela de créer sur le
TPS, un fantome identique a celui utilisé pour les mesures de vérification. Ce fantome peut
étre soit directement modélisé sur le TPS (a I’aide des outils de contourage), soit obtenu grace
a l’acquisition scanner d’un fantdome réel. Les fluences modulées calculées du plan de
traitement du patient sont ensuite exportées vers le plan hybride sans aucune modification. Le
nombre d’Unités Moniteurs (UM) de chaque faisceau étant conservé dans le plan hybride, la
dose résultante doit étre recalculée a I’intérieur du fantome.

La seconde étape de réalisation des controles pré-traitement qui consiste a mesurer la
dose dans le fantdme, peut alors étre effectuée. Pour cela, deux méthodes peuvent Etre
utilisées :

e la méthode dite « faisceau par faisceau » qui consiste a contrdler séparément chaque
faisceau d’irradiation nécessaire au traitement du patient, en repositionnant
systématiquement 1’angle du bras de 1’accélérateur a 0°. Cette méthode requiert
préférentiellement 1’utilisation d’un fantbme homogene parallélépipédique.

e la méthode dite de vérification globale qui consiste a reproduire le plan de traitement
complet du patient dans le fantome, et a vérifier la dose cumulée résultant de
I’ensemble des faisceaux, chaque faisceau conservant I’angle réel du bras de
I’accélérateur utilis€ pour le traitement du patient. Cette méthode requiert
préférentiellement 1’utilisation d’un fantome cylindrique (ou anthropomorphique).

60




PARTIE 1 : ETAT DE L’ART

Ces deux méthodes de vérifications étant équivalentes, le choix de I'une ou 1’autre
appartient a I’utilisateur [123, 124].

La derniere étape consiste a comparer la dose planifiée, calculée par le TPS, avec la
dose mesurée en sortie de I’accélérateur par I'une de ces deux méthodes. L’écart entre les
doses est enfin évalué par rapport aux tolérances pré-établies.

lll.1.2. Particularités des faisceaux modulés a prendre en compte dans le
choix des méthodes et des moyens de mesure

Du fait de la présence de gradients de dose complexes en trois dimensions, la
vérification des distributions de dose en RCMI nécessite 1'utilisation de méthodes et de
moyens de mesures adaptés afin d’obtenir des résultats avec une bonne précision. Idéalement,
un détecteur tridimensionnel serait donc recommandé et les caractéristiques idéales qu’il
devrait posséder sont les suivantes [123] :

— un matériau équivalent « tissus » ;

— une sensibilité élevée ;

— une haute résolution spatiale ;

— une réponse indépendante a I’énergie, au débit de dose, a I’ orientation du faisceau ;
— une réponse linéaire dans une large gamme de dose.

Bien que de nouveaux détecteurs permettant de mesurer précisément la dose de
maniere bidimensionnelle (matrices 2D, dosimétrie portale) ou tridimensionnelle (gels
dosimétriques), soient apparus sur le marché, ils ne sont pas encore considérés comme
détecteurs de référence pour les mesures en RCMI et tous les centres n’en sont pas encore
équipés. Par conséquent, les vérifications dosimétriques pré-traitement en RCMI nécessitent
traditionnellement de procéder a des mesures en dose absolue et en dose relative a I’aide de
différents détecteurs fournissant des informations complémentaires sur la valeur de la dose.
En effet, la chambre d’ionisation étant le détecteur de référence pour les mesures de dose
absolue en RCMI [124-126], on est obligé de lui adjoindre I’utilisation d’un détecteur
bidimensionnel mesurant la dose relative en différents plans transversaux du patient (et
reconstruisant ainsi le patient en 3D) ou d’un détecteur tridimensionnel. Il s’agit alors de
vérifier d’une part la bonne correspondance entre les distributions de doses relatives calculées
et mesurées, et d’autre part le bon accord entre la dose absolue calculée et la dose absolue
mesurée en un point défini, dans un fantome.

La validation finale du plan de traitement se fait donc actuellement en combinant les
mesures de la dose absolue avec celles de la dose relative, sachant que, comme 1’affirme
Zefkili et al. [123], ce sont les mesures de la dose absolue qui jouent en pré-traitement un role
primordial et décisif sur 1’éventuelle réalisation du traitement par RCMI. En effet, si les
écarts entre la dose absolue mesurée et la dose absolue calculée dépassent le niveau de
tolérance préalablement fixé, le plan de traitement doit étre abandonné au profit d’un nouveau
plan calculé ou d’un traitement conformationnel non modulé.
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[11.1.2.1. Vérification de la dose absolue

Actuellement, la chambre d’ionisation cylindrique a cavité d’air est toujours le
détecteur de référence pour mesurer la dose absolue en RCMI [124-126]. Toutefois, son
utilisation nécessite quelques précautions du fait de la modulation des faisceaux. En effet,
cette derniere peut entrainer la présence d’un gradient de dose €levé a proximité du point de
mesure ainsi qu’un défaut d’équilibre électronique latéral [123], qui sont autant de criteres
préconisant 1’utilisation d’une chambre d’ionisation de tres petit volume. Il faut néanmoins
garder a I’esprit qu'un volume de faible dimension peut aussi entrainer des incertitudes sur le
positionnement et sur la lecture obtenue. En effet, le signal recueilli est d’autant plus faible
que le volume de mesure est petit, ce qui va réduire le rapport signal/bruit [37]. Leybovitch et
al. [127] ont étudié 1’influence du volume de détection en comparant trois chambres
d’ionisation de volumes différents : 0,6 ; 0,125 et 0,009 cm3, et ont montré que la sensibilité
de la chambre diminue avec le volume de détection et que le courant de fuite peut réduire de
maniere significative le nombre de charges collectées dans le cas d’une chambre a faible
sensibilité, c’est-a-dire a faible volume. Ce phénomene se réduit fortement des lors que le
volume de détection augmente, grice a 1’augmentation du signal recueilli qui n’est plus
perturbé. En conclusion les auteurs affirment que, bien que les détecteurs de faibles volumes
permettent une excellente précision sur la position du point de mesure, leur utilisation reste
délicate du fait de la faible amplitude du signal recueilli. Le choix du volume de détection
résulte donc de compromis et est un critere a considérer en priorité pour le choix d’une
chambre d’ionisation.

D’autres détecteurs tels que le détecteur diamant, les semi-conducteurs, les MOSFETs,
les dosimetres thermoluminescents, ou les films radiographiques peuvent également Etre
utilisés pour effectuer des mesures de dose absolue, mais leur utilisation nécessite de prendre
beaucoup de précautions. Actuellement, de nombreuses études montrent également la
faisabilité et I’intérét de I’utilisation de la dosimétrie portale [128-131] ainsi que des matrices
2D de chambres d’ionisation ou de diodes [132, 133] pour la vérification en dose absolue des
champs modulés. L’avantage de ces détecteurs est que, contrairement a la chambre
d’ionisation, ils permettent d’obtenir une information de la distribution de dose en 2
dimensions, et contrairement aux films radiographiques, leur réponse peut étre
immédiatement analysée et est trés stable. Ils constitueront certainement trés prochainement
les détecteurs de référence pour les mesures en RCML.

[11.1.2.2. Vérification de la dose relative

Traditionnellement, les vérifications des distributions de dose relatives sont effectuées
a I’aide des films, lesquels présentent une résolution spatiale tres élevée. Toutefois, la mise
sur le marché de nouveaux détecteurs semble faire évoluer les pratiques vers 1’utilisation
préférentielle de détecteurs dont la réponse peut immédiatement €tre analysée. Il s’agit
essentiellement des matrices de détecteurs 2D ainsi que de la dosimétrie portale
précédemment citées. Par ailleurs, plusieurs équipes ont montré I'intérét de la dosimétrie par
gel dosimétrique utilisant I’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) pour permettre une
analyse dosimétrique volumique (3D) [134, 135]. Cette méthode est cependant difficilement
applicable en routine clinique car sa mise en oeuvre est complexe et elle nécessite que le
service de radiothérapie ait acces a une IRM.

62




PARTIE 1 : ETAT DE L’ART

111.1.3. Etablissement des tolérances

Pour les techniques de traitement conformationnelles « classiques » sans modulation
d’intensité et utilisant des faisceaux de photons de hautes énergies produits par des
accélérateurs linéaires, 'incertitude globale de la mesure de la dose absolue par chambre
d’ionisation, est connue. En effet, elle a été estimée précisément a chaque étape du traitement,
depuis 1I’étalonnage du faisceau jusqu’a la délivrance de la dose. L’incertitude relative ainsi
estimée est de 5,1% en considérant I’analyse des résultats cliniques (c’est-a-dire retrait des
incertitudes des quantités et des constantes physiques fondamentales). Les résultats
intermédiaires conduisant a ce chiffre sont présentés dans I’annexe A. de la CIPR 86 [136].
Par suite, des niveaux de tolérances ont pu étre définis dans le cadre du réseau européen de
contrdle de qualit¢é EQUAL-ESTRO : un écart de £ 3% entre la dose calculée par EQUAL et
la dose mesurée par le centre a ét€é défini comme niveau de tolérance optimal et un écart
compris entre £ 3 et + 5 % comme niveau de tolérance acceptable.

Pour les techniques de traitement particulieres et complexes telles que la RCMI, on ne
trouve pas en revanche, de documents spécifiant précisément 1’incertitude de la mesure
globale de la dose, la seule indication étant de considérer une incertitude plus grande que celle
établie pour les techniques « classiques ». Ainsi, ’annexe A. de la CIPR 86 souligne « lorsque
les patients sont traités avec des procédures sophistiquées [on peut supposer que la RCMI fait
partie de cette catégorie], les incertitudes (et la probabilité des erreurs dans la délivrance d’un
traitement) sont supposées augmenter, de telle sorte que le chiffre de 5% peut étre assez
souvent dépassé ». De méme, Ezzell et al. [126] dans un rapport de I’AAPM publié en 2003,
affirment, a propos des contrdles de qualité pré-traitement en RCMI : “there is a developing
consensus that a reasonable action level for ion chamber measurements in high dose, low
gradient regions is 3% to 4% , with the understanding that small field and localized gradients
may cause additional uncertainties in some cases.” On comprend la encore, la difficulté
d’établir une tolérance en RCMI, puisque 1’on ne sait pas chiffrer les incertitudes entrainées
par les petits champs et les gradients de dose tres souvent présents dans les faisceaux
modulés. Comme 1’affirmaient Budgell et al. en 2005 [137], on peut dire qu’en 2008 il n’y a
toujours pas de consensus officiel sur ce qu’on appelle « tolérances acceptables » en RCMI, ni
pour I’utilisation des films, ni pour I’utilisation de la chambre d’ionisation.

Par conséquent, les tolérances rapportées dans la littérature pour les mesures de doses
absolues et relatives en RCMI, sont variables et généralement comprises entre + 3 et + 6 %
d’écart entre la dose calculée et la dose mesurée, selon la valeur du gradient de dose et la
méthode dosimétrique utilisée [1, 138-141]. Enfin, quand bien méme des tolérances sont
suggérées, il n’est pas clairement spécifié si ces tolérances doivent étre appliquées pour la
méthode « faisceau par faisceau » ou pour la méthode globale. De plus, il n’est pas clairement
spécifié si toute la distribution de dose doit satisfaire la tolérance, ou seulement une portion
majoritaire de celle-ci (cas des mesures en 2D).

En France, le document de référence concernant 1’établissement des tolérances en
RCMI pour les tumeurs ORL, est I'article écrit par le GORTEC (Groupe d’Oncologie
Radiothérapie des tumeurs de la Té€te Et du Cou) [123]. Cet article préconise différentes
tolérances selon le type de mesure (dose absolue ou dose relative) et le mode de vérification
(analyse faisceau par faisceau ou analyse globale) utilisés.

Ces tolérances ont été établies a partir des résultats des controles qualité pré-traitement
de 108 patients réalisés par 12 centres francais et belges (étude effectuée en 2004), soit un
total de 811 faisceaux. L’écart entre la dose calculée et la dose mesurée a été évalué pour
chaque faisceau a 1’aide de la méthode « faisceau par faisceau ». Sur la base de ces données,
les auteurs ont défini un niveau de tolérance acceptable en recherchant la valeur
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correspondant a 2 écarts-types de la distribution de ces écarts considérée normale, et
représentant donc 95% des valeurs. Ils recommandent alors un niveau de tolérance de £ 4%
entre la dose calculée et la dose mesurée par chambre d’ionisation, lorsque la méthode
« faisceau par faisceau » est utilisée.

En ce qui concerne le niveau de tolérance sur la dose totale cumulée délivrée par
I’ensemble des faisceaux de traitement conservant leurs incidences réelles, il a été proposé a
+ 5% afin de prendre en compte I’effet de gravité dii a la rotation du bras ainsi que la variation
relative de la dose/UM en fonction de I’angle du bras de 1’accélérateur. Une condition
supplémentaire sur la tolérance autorisée pour chaque faisceau a été ajoutée, a savoir : 1’écart
entre la dose calculée et la dose mesurée peut €tre supérieur a £ 4% pour un ou deux
faisceaux, a conditions que 1’écart de la dose cumulée calculée et de la dose cumulée mesurée,
soit inférieur a 5%.

lll.1.4. Fréquence des controles

De méme que pour I’établissement des tolérances, il n’existe pas de textes officiels ou
de recommandations concernant la fréquence de réalisation des controles de qualité pré-
traitement en RCMI. Celle-ci est généralement déterminée par chaque équipe, en fonction de
I’expérience et de la confiance acquise en RCMI. Ainsi, on distingue généralement la période
d’apprentissage de la technique de la période de routine.

Pendant la période d’apprentissage de la RCMI, il est communément admis que les
contrdles doivent étre plus fréquents et plus complets que dans la période de routine [123,
137]. Ainsi, le GORTEC conseille par exemple d’effectuer les contrdles systématiquement
avant la premiere séance de traitement du patient ainsi que périodiquement pendant le
traitement du patient, de maniere quotidienne ou hebdomadaire [123].

Pendant la période de routine, il est généralement recommandé d’effectuer les
contrdles avant la premiere séance de traitement du patient [123, 124]. Cependant, des 2003,
Marcié et al. [1] affirmaient : « la quantité de mesures a réaliser est trés importante et un
consensus des participants devra définir s’il est possible d’alléger les contrdles apres un
nombre suffisant de patients traités ». En 2004, le GORTEC précise qu’apres la période
d’apprentissage, si les contrdles doivent étre allégés, ils devront étre relayés par des contrdles
périodiques plus génériques tels que le controle du collimateur multilame (MLC) [123] en
mode dynamique par la méthode des fentes glissantes dynamiques [7] ou par la méthode du
« garden fence » [87]. Cette question de la nécessité des contrdles lorsqu’un niveau suffisant
de la technique a été atteint, a par ailleurs fait I’objet d’un débat publié en 2003 [142, 143], et
reste d’actualité.

A notre connaissance, seuls Budgell er al. [137] ont suggéré un protocole clair et
progressif de réduction des vérifications pré-traitement, lequel est constitué des trois phases
suivantes :

e pour le premier groupe de patients (10 au minimum), ils suggerent que des contrdles
complets incluant des mesures par chambre d’ionisation et par films radiographiques
échantillonnant la distribution de dose 3D dans le patient (soit plusieurs films), soient
réalisés.

e pour le second groupe de patients (30 au minimum), ils suggeérent qu’un programme
réduit de mesures soit établi en contr6lant uniquement une seule distribution de dose
en 2D avec les films radiographiques (soit un seul film), tout en poursuivant les
mesures avec la chambre d’ionisation

e enfin, ils affirment que si les résultats ont ét€ cohérents et dépourvus d’erreurs
significatives pendant les étapes précédentes, alors les vérifications pré-traitement
pourraient €tre allégées, a condition que des « barrieres de sécurité » telles que le
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contrdle d’un «plan standard RCMI » a intervalles réguliers ou la vérification
occasionnelle d’un plan de traitement, soient mises en place pour s’assurer qu’aucune
dérive du TPS ou de I’accélérateur n’ait eu lieu.

Bien que cohérente, cette procédure repose sur I’expérience acquise dans le sens ou la
« cohérence » des résultats et la définition d’une « erreur significative » ne sont pas quantifiés.
De plus, le nombre de patients constituant chaque groupe a été déterminé empiriquement.

Il n’existe donc pas, a notre connaissance, d’étude démontrant objectivement si une
réduction du nombre de contrdles peut étre envisagée ou non.

En grande majorité en France, en période de routine, ces contrdles pré-traitement sont
donc effectués systématiquement avant la premiere séance de traitement du patient et pour
tous les faisceaux nécessaires a son traitement : on pratique donc le controle a 100%, qui
nécessite des moyens humains et matériels importants (détaillés dans le chapitre IV et dans la
Partie 3).

En conclusion, bien que de nombreuses études s’intéressent a la mise en place de
nouvelles procédures et de nouveaux détecteurs toujours mieux adaptés aux controles pré-
traitement en RCMI, nous avons pu constaté qu’il existe peu d’études sur la nécessité de ces
controles. Comme le soulignait Niemierko en 2004 [144], il y a beaucoup d’informations
décrivant « comment réaliser ces contrdles » mais peu expliquant « pourquoi ils doivent étre
faits ».

I11.2. Intérét d’une démarche processus basée sur des principes
statistiques pour améliorer I'efficience (temps et performance) des
controles pré-traitement

ll.2.1. Intérét de la démarche processus

N

Actuellement, la méthode d’analyse des contrdles qualité pré-traitement consiste a
analyser individuellement chaque contréle (soit le résultat de la vérification « faisceau par
faisceau » soit le résultat de la vérification globale) en évaluant I’écart entre la dose calculée
et la dose mesurée, par rapport aux tolérances pré-établies par I'utilisateur (également
appelées limites de spécification). Généralement on procede de la facon suivante :

e Jlorsque le résultat est a I'intérieur des tolérances, le controle est validé ;

e lorsque le résultat est a I’extérieur des tolérances : la cause responsable de ce résultat
est recherchée et des actions correctives visant a rétablir le résultat a 1’intérieur des
tolérances, sont entreprises.

Cette méthode donne donc tout pouvoir aux tolérances, alors que, comme nous venons
de le voir, elles sont établies empiriquement selon 1’expérience acquise en RCMI, par chaque
établissement.

Il s’agit de plus d’une analyse binaire (intérieur — extérieur des tolérances) qui permet
bien de situer le résultat présent, mais qui ne donne pas d’information permettant d’expliquer

65




PARTIE 1 : ETAT DE L’ART

pourquoi la valeur est dans les tolérances ou pourquoi elle n’y est pas. Cette méthode ne
permet donc pas d’améliorer la performance globale du processus4 de contrdle qualité [145].

En effet, si ’on prend ’exemple d’un résultat de controle situé dans les tolérances
comme le montre la Figure 1. 18, I’analyse individuelle nous conduira a valider ce contréle
(puisqu’il est a I’intérieur des tolérances) sans se rendre compte que cette valeur appartient en
fait a un processus dont la valeur moyenne est décentrée par rapport a la cible ou dont la
dispersion est beaucoup trop importante, prédisant une forte proportion de valeurs hors
tolérances. Ce manque d’information provient du fait que chaque valeur est analysée
individuellement sans tenir compte de 1’historique des valeurs passées. Il est alors impossible
de détecter une tendance dans 1’évolution du processus, et par conséquent d’anticiper une
dérive. Seule 1’analyse a posteriori des valeurs hors tolérances pourra étre réalisée.

& Processus dont la & Processus dont la moyenne est
dispersion est trop importante I ’_’ décentrée par rapport a la cible

©

Validatioh contrdle

Tolérance inf.  Cible TTolérance sup.

Résultat contrble

Figure 1. 18 : Schéma montrant qu’une analyse individuelle des résultats des controles ne permet pas de mettre
en évidence une dérive de I’ensemble des valeurs due par exemple a un décentrage de la moyenne ou a une
dispersion trop importante.

Cet exemple montre bien qu’en plus d’analyser séparément chaque valeur, il faut tenir
compte du fait qu’elles appartiennent toutes au méme processus de contrdle qualité. C’est
donc en suivant le comportement du processus dans le temps, lequel tient compte de
I’historique des valeurs passées, que 1’on pourra prédire 1’évolution des valeurs individuelles
suivantes. Ce changement de point de vue est donc nécessaire pour passer d’une analyse a
posteriori a une analyse a priori.

Notons également sur 1’aspect technique, que le suivi du processus permet de
simplifier I’analyse des données puisqu’au lieu d’analyser individuellement toutes les valeurs,
seuls trois parametres sont a présent suffisant pour décrire le comportement global du
processus : la forme de la distribution des valeurs, son centrage (la position de sa valeur
moyenne) et sa dispersion.

* Selon la définition de I’ ANAES, un processus est un ensemble complexe de tiches a effectuer pour réaliser une
activité.
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111.2.2. Intérét de I'outil statistique

L’outil statistique permet, a partir d’échantillons de valeurs, d’estimer les parametres
du processus global (moyenne et écart-type par exemple) afin de prévoir son évolution et
notamment sa proportion de valeurs hors tolérances. Ceci permettra donc d’anticiper les
dérives et de prendre des décisions avant que les valeurs ne soient hors tolérances.

De plus, comme nous 1’avons évoqué précédemment, le contrdle pré-traitement est une
opération qui mobilise des ressources humaines et matérielles importantes pouvant constituer
un frein au développement clinique de la RCMI, alors qu’a priori il n’apporte pas de valeur
ajoutée a la technique elle-méme. De ce fait, comme cela a été suggéré par différents auteurs,
il serait intéressant de pouvoir diminuer le nombre de contrdles tout en conservant un niveau
de qualité et de fiabilité optimums. L’outil statistique permet d’envisager une réponse
rationnelle a cette question, puisqu’il permet d’estimer la population totale a partir
d’échantillons.

Il apparait donc judicieux d’utiliser une démarche processus couplée a I’utilisation des
statistiques afin d’une part, d’augmenter la sécurité en anticipant les dérives, et d’autre part,
de déterminer statistiquement si une réduction du nombre de contrdle peut €tre envisagée tout
en conservant un niveau de qualité optimal.

La méthode permettant simultanément de remplir ces deux objectifs est la Maitrise
Statistique des Processus (MSP) qui est une méthode statistique basée sur une démarche
processus. Cette méthode, initialement développée par I'industrie, a notamment fait I’objet
d’un document publié par ’'HAS en 2004 [146], visant a montrer I'intérét de cette méthode
encore trop peu utilisée dans le domaine de la santé, pour étudier le comportement des
processus.

l11.3. La Maitrise Statistique des Processus (MSP)

l.3.1. L’ennemi de la qualité : la variabilité des processus

L’approche de la Maitrise Statistique des Processus (MSP) définit la qualité comme
une caractéristique ou un ensemble de caractéristiques qui font qu’un produit ou un service est
satisfaisant pour le client, c¢’est-a-dire conforme a ses tolérances, a ses spécifications [147].

Or I’ennemi de la qualité est la variabilité [145], laquelle peut se manifester tout au
long du processus, au niveau d’un ou plusieurs éléments fondamentaux le constituant : Main
d’ceuvre, Matiere, Milieu, Méthodes et Machines (théorie des 5 M d’Ishikawa) (Figure 1. 19).

Il est donc nécessaire de maitriser la variabilité du processus pour réduire les
coiits de non-qualité et par conséquent, pour augmenter la qualité.
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Main d’oeuvre Méthpdgs
Personnel Organisation
Milieu CAUSES DE
Environnement | —p VARIABILITE D’UN
de travail PROCESSUS
A MAITRISER

U

Machines

Matiéres
premieres

PROCESSUS SOUS CONTROLE
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QUALITE
+

REDUCTION DES COUTS

Figure 1. 19 : Schéma représentant les idées directrices conduisant a I’amélioration de la qualité avec la méthode

MSP

Ceci implique deux actions principales :

e La mise en place d’indicateurs permettant de suivre la qualit¢ du processus dans le

temps ;

e La détection puis la suppression des effets des causes de variabilité perturbant le

processus.

Ces deux actions peuvent é&tre réalisées conjointement a 1’aide de deux outils

fondamentaux de la MSP :

e Les indicateurs de capabilité’ ;
e Les cartes de controles.

> Capabilité : terme francisé de 1’anglais « capability », spécifique a la Maitrise Statistique des Processus.
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111.3.2. Capabilité et cartes de contréles : deux outils fondamentaux
complémentaires

Une étude de capabilité permet de définir, a ’aide d’indicateurs chiffrés, si le
processus de production (quel qu’il soit), est apte a fournir un produit ou un service avec le
niveau de qualité requis, c’est-a-dire apte a produire des valeurs respectant les tolérances du
client.

Les cartes de controle permettent quant a elles, a 1’aide de graphiques visualisant
I’évolution du processus dans le temps, de détecter, voire d’anticiper les effets des causes de
variabilité perturbant le processus (les causes assignables), afin de maintenir et d’améliorer sa
capabilité. Le lecteur pourra se reporter a la Figure 3. 17 p.188 pour visualiser un exemple de
carte de contrdle.

111.3.3. Objectif de la MSP : mettre les processus sous contrdle

De multiples causes de variabilité résultant de la combinaison des facteurs des 5 M
viennent influencer le processus. On distingue deux catégories de causes de variabilité : les
causes communes ou aléatoires et les causes spéciales ou assignables.

[11.3.3.1. Les causes aléatoires

Ce sont des causes inhérentes au processus lui-méme, et qui se caractérisent
généralement par :
0 une loi normale (ou loi de Gauss) ;
leur nombre trés important ;
leurs variations faibles en regles générale ;
leur indépendance les unes des autres ;
leur omniprésence.

O O OO

Ces causes aléatoires sont généralement incontrdlables et sont responsables des petites
variations du processus. Leur comportement se modélise par une loi normale (Figure 1. 20)
dont les caractéristiques sont connues : si la moyenne des valeurs est centrée sur la cible
(objectif fixé) alors 99,73% des valeurs doivent étre comprises dans 1’intervalle [moyenne - 3
écart-types ; moyenne + 3 écart-types].

30 20 -lo moyenne 1o 20 36

99,73% ~ dispersion
o P >

Figure 1. 20 : Exemple d’une distribution normale montrant le lien existant entre I’écart-type G et la proportion
de valeurs.
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[11.3.3.2. Les causes spéciales ou assignables

Ce sont des causes non-inhérentes au processus dont les effets viennent perturber
I’évolution normale du processus. Il en résulte une dispersion variable dans le temps. Ces
causes assignables se caractérisent généralement par :

0 leur faible nombre

0 les effets significatifs qu’elles produisent sur le processus ;

0 leur présence ponctuelle (puisqu’on les élimine au fur et a mesure qu’elles se
présentent)

Ces causes assignables sont identifiables (a 1’aide des cartes de contrdle) et se
traduisent par des variations non aléatoires conduisant a des valeurs en dehors de I’intervalle
[moyenne - 3 écart-types ; moyenne + 3 écart-types].

Contrairement aux causes aléatoires, 1’apparition d’une cause assignable nécessite une
intervention sur le processus.

[11.3.3.3. Processus « sous contrble » et processus « hors contrdle »

Un processus sous controle (ou stable, ou maitrisé) est un processus qui n’est soumis
qu’a des causes de variabilité aléatoires et dont la répartition des valeurs suit une loi normale.
Son évolution est donc prévisible a I'intérieur d’un intervalle connu : [moyenne - 3 écart-
types ; moyenne + 3 écart-types] pour 99,73% de ces valeurs [148].

Un processus hors controle (ou instable, ou non maitrisé) est un processus qui est
soumis a des causes assignables (en plus des causes aléatoires) et dont la répartition des

valeurs ne suit pas une loi normale. Son évolution est donc imprévisible [148].

La figure ci-dessous représente I’exemple d’un processus « sous contrdle » et d’un

processus « hors contrdle ».
Processus Processus
« SOUS contrdle » « hors contrdle »
P, = E .
S

A B

Figure 1. 21 : A. Exemple d’un processus sous contrdle, soumis uniquement a des causes de variabilité
aléatoire conduisant a une distribution normale et a des valeurs centrées sur la cible.

B. Exemple d’un processus hors contrdle (a droite) soumis a des causes assignables qui
perturbent le processus, conduisant & une distribution non normale et & un mauvais cadrage de la cible [148].

La maitrise de la variabilité dont nous avons montré précédemment la nécessité,
consiste donc a mettre tous les processus sous controle : c’est I’objectif de la MSP !
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l11.3.4. Définition de la MSP

Apreés avoir défini les principaux enjeux de la MSP, sa définition en découle
naturellement.

Il s’agit d’une méthode préventive de gestion de la qualité qui vise a amener le
processus au niveau de qualité requis et a I'y maintenir grice a un systeme de surveillance
basé sur une analyse statistique. L’analyse étant réalisée au cours de 1’élaboration du
processus, elle va ainsi permettre d’anticiper les dérives (a ’aide des cartes de contrOle) et
d’appliquer des actions correctives avant de produire des valeurs hors tolérances.

La MSP fait donc évoluer le contréle d’'une méthode a posteriori (controle du produit
fini) a une méthode d’anticipation (contrdle en cours d’élaboration) et s’inscrit dans le cadre
d’une démarche d’amélioration continue de la qualité [146].

111.3.5. Origine et exemples d’applications de la MSP dans I'industrie

La MSP a pour origine les travaux de Shewhart [149] a la fin des années 1920, lorsque
celui-ci propose de déceler les causes de non-qualité d’un produit a partir de tests statistiques
sous forme graphique. C’est ainsi qu’est né le concept de la carte de contrdle.

Tout d’abord oubliée, ce n’est que dans les années 70, sous I’impulsion du Dr. W. Edwards
Deming [150], consultant américain au Japon, que la MSP a été utilisée de facon intensive par
I’industrie japonaise, et a partir des années 80 en Europe, notamment grace au constructeur
automobile FORD qui publia I’un des premiers ouvrages de syntheése connus du grand public
sur la MSP [151]. En France, ce n’est qu’a partir de 1984 que I'industrie a réellement pris
conscience des bénéfices importants qu’elle pourrait réaliser en matiere de qualité en utilisant
les outils statistiques. Depuis la fin des années 1990, I’arrivée de I’approche Six Sigma [152],
qui est une méthode générale d’amélioration dynamique de la qualité incluant des outils de
management, a permis de réaffirmer I’importance de la MSP non seulement pour son intérét
dans la qualité des produits, mais aussi pour un aspect purement économique. Comme
I’affirme Maurice Pillet [148], « Faire de la MSP permet de produire des produits de
meilleure qualité — moins chers ».
Ainsi, ’entreprise Michelin a su par exemple, tirer profit de 1’application de la MSP, pour :

e passer du controle systématique a 100%, au contrdle par échantillonnage ;

e diminuer les tolérances de 0,2 a 0,05 mm ;

e réduire le nombre de produits non-conformes de 9% a 1%.

Ceci a eu pour conséquences :
e Une productivité en hausse de 50% ;
e Une maintenance allégée.

111.3.6. Origine et exemples d’applications de la MSP dans la santé

Dans le domaine de la santé, on peut penser, comme 1’affirme I’HAS [146], que c’est
lors de I’inauguration du National Demonstration Project in Quality Improvement in Health
Care a Boston (Etats-Unis) qu’a été démontré pour la premiere fois, I'intérét d’appliquer la
méthode MSP a la santé. En effet, une étude associant 21 organisations de santé
(principalement des établissements de santé) a 21 secteurs qualité d’entreprises industrielles
(Ford, HP, NASA, IBM, XEROX, etc.) de septembre 1987 a juin 1988, a montré I’efficacité
des méthodes qualité de I’industrie (dont fait partie la MSP) pour 1I’amélioration de la qualité
en santé, les économies générées et I’importance de suivre des indicateurs de processus non
cliniques (délai d’attente, critere qualité du dossier patient, etc.).
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Malgré cette premiere introduction séduisante, ce n’est que récemment et tres
ponctuellement, que la MSP a commencé a étre appliquée a la santé. La plupart des références
sont postérieures a 1995 et essentiellement d’origine anglo-saxonne, mais sont tres variées.
On peut par exemple citer l'utilisation de la MSP pour le suivi des patients
asthmatiques [153]. En suivant le débit expiratoire de pointe par cartes de controle, la MSP a
notamment permis de prendre des décisions cliniques appropriées, de prévoir et d’anticiper le
risque d’asthme sévere, d’obtenir une meilleure adhésion du patient pour le suivi de sa
maladie et une amélioration de 1’échange avec le praticien. Une autre application de la MSP
concerne 1’analyse de la qualité des soins anesthésiques [154]. En suivant le taux
d’événements peropératoires indésirables, indicateur caractérisant la qualité de 1’anesthésie,
les auteurs ont montré comment les cartes de contrdle permettent de déterminer si un
processus est stable, si une intervention est nécessaire et si les efforts d’amélioration de la
qualité ont produit les effets recherchés.

De facon générale, la MSP appliquée au domaine de la santé semble permettre une
amélioration du suivi des processus, et la difficulté semble plutdt résider dans le choix
pertinent d’un indicateur représentatif du processus, que dans 1’utilisation de la MSP elle-
méme.

l.3.7. Applications de la MSP a la radiothérapie

Bien que de nombreuses études aient pour theme 1’amélioration des controles de
qualité en radiothérapie, peu d’études se sont intéressées a la minimisation des variations dans
un processus d’assurance qualité. Ainsi, a notre connaissance, seulement 3 publications ont
utilisé la MSP en radiothérapie.

Holli et al. [155] ont utilisé une méthode spécifique de la MSP : la méthode R&R
(Répétabilité® et Reproductibilité), pour étudier la variabilité de la planification du traitement
du sein apres mastectomie entre radiothérapeutes. Ils ont ainsi estimé la variabilit€ du
positionnement des champs photons tangentiels opposés ainsi que la variabilité du choix des
énergies électrons déterminées en fonction de I’épaisseur de la paroi du sein. Pour cela, 11
radiothérapeutes ont évalué 3 fois 3 dossiers chacun, entre 2 et 4 semaines d’intervalle, sans
savoir qu’ils analysaient plusieurs fois les mémes dossiers. Cette étude a permis d’identifier 4
sources différentes de variabilité : la variabilité inter-médecins (reproductibilité), la variabilité
intra-médecin (répétabilité) et la variabilité inter-patients (variabilité), ainsi que la
combinaison des trois. En conclusion, cette étude révele que certains dossiers nécessitent plus
d’attention que d’autres pour établir un plan de traitement optimal, et que certains
radiothérapeutes ont besoin d’une formation supplémentaire.

Pitkanen et al. [156] ont réalisé une étude similaire pour étudier la variabilité du
contourage du volume cible par les médecins, dans le cas de traitements du cancer du sein
apres chirurgie conservatrice. Les PTV (Planning Target Volume) ont été contourés par 11
radiothérapeutes sur les coupes scanner de 4 patients. Les cartes de contrdle utilisées dans
cette étude ont montré que la variabilité inter-médecins du contourage du volume cible, était
inacceptable.

Enfin, Pawlicki et al. [157] ont appliqué la MSP au contrdle qualité quotidien de la
calibration du faisceau de 1’accélérateur ainsi qu’a la vérification des caractéristiques de
symétrie et d’homogénéité du faisceau. Ils ont ainsi utilisé des cartes de contrdles pour établir
des seuils d’action permettant de différencier les causes aléatoires inhérentes au processus de
contrdle de qualité, des causes assignables, potentiellement sources d’erreur. Cette étude a
montré que 1’utilisation de ces seuils d’action, contrairement a 1’utilisation des indicateurs

® Répétabilité : terme technique francisé de I’anglais « Repeatability ».
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classiques : moyenne et écart-type, a permis a la fois d’identifier des causes assignables et de
décider quand il est nécessaire d’intervenir sur le processus ou quand il est nécessaire
d’acquérir davantage de données avant d’agir. Ici, la MSP a donc permis de rationaliser les
actions de réglage ou de déréglage du processus, c’est-a-dire d’éviter de régler quand il ne
faut pas (entrainant un risque potentiel de déréglage), ou de ne pas régler lorsqu’il le faut
(entrainant un risque potentiel de valeurs hors tolérances).

Remarque : L’ensemble des termes spécifiques a la MSP présentés dans ce chapitre, ainsi que
ceux qui seront utilisés par la suite dans la Partie 3, ont été regroupés dans un glossaire
simplifié présenté en annexe (ANNEXE 1 p.241).
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Chapitre IV Problématique générale

Nous avons vu dans une premiere partie, que la Radiothérapie Conformationnelle par
Modulation d’Intensité (RCMI) est reconnue comme une technique de choix notamment pour
les traitements des cancers de la prostate et de la sphere ORL, afin d’augmenter le contrdle
local de la tumeur tout en réduisant la dose recue par les organes a risques avoisinants.

Cependant, a I’heure actuelle, encore trop peu de patients peuvent bénéficier de cette
technique performante. En effet, si I’on prend I’exemple du Centre Alexis Vautrin (CAV) qui
fut le premier centre frangais a avoir mis en ceuvre cette technique en 2001, la proportion de
traitements réalisés en 2007 par RCMI, est de seulement 6% sur I’ensemble des traitements
effectués (tous types de traitements et toutes techniques confondues). On constate toutefois
que la proportion des traitements RCMI de la prostate et de I’ORL a bien augmenté depuis
I’année 2001 : 22% des traitements ORL et 55% des traitements de la prostate ont été€ réalis€s
en RCMI au CAV en 2007. Cependant, ’augmentation de cette proportion ainsi que la
possibilité d’étendre 1’application de la RCMI a d’autres types de traitement, est freinée par la
charge de travail que représente la préparation d’un traitement, tant au niveau de la
planification dosimétrique, qu’au niveau des contrdles de qualité a réaliser avant le traitement
du patient.

En effet, au niveau de la partie « radiophysique » du travail, on estime que le physicien
passe entre 1h20 (prostate) et 6h30 (ORL complexe type nasopharynx) pour planifier un
traitement en RCMI. Notons que cette différence de temps explique pourquoi la proportion
des traitements de I’ORL par RCMI, est plus faible que celle des traitements de la prostate.
On estime de plus que le physicien passe environ 2h30 pour réaliser le controle qualité pré-
traitement d’un patient a I’aide de la chambre d’ionisation et des films radiographiques ; ces
contrdles représentent environ 1h d’immobilisation de 1’accélérateur. Au total, on estime que
la préparation d’un traitement en RCMI requiert entre 3h50 et 9h, dont 1h d’immobilisation
de I’accélérateur, pour ce qui concerne la partie « radiophysique ».

L’objectif général de notre travail est de mettre en place des outils et des méthodes
permettant d’augmenter 1’efficience de la mise en ceuvre d’un traitement en RCMI, dans le
but d’étendre I’acces a cette technique a une plus grande proportion de patients. Dans cette
perspective, deux axes de travail ont été déterminés.

Notre premier axe de travail concerne 1’optimisation et 1I’automatisation du choix de la
balistique de traitement (Partie 2) qui, comme nous 1’avons montré, est actuellement une
démarche intuitive, trés consommatrice de temps et qui ne peut garantir 1’obtention de la
solution optimale.

Notre objectif est donc de développer un algorithme d’optimisation qui permette de
déterminer automatiquement les incidences de faisceaux optimales : irradiant suffisamment le
volume cible tout en épargnant les organes a risques avoisinants. Le but est d’obtenir un
résultat de qualité équivalente et si possible meilleure que celle de 1’utilisateur, tout en lui
faisant gagner du temps (puisque pendant que 1’algorithme s’exécute, 1’utilisateur peut
effectuer d’autres taches).

L’étude de la bibliographie nous a permis de voir qu’aucun algorithme n’était
parfaitement adapté a ce probleme. Le choix de notre méthode d’optimisation, présentée dans
le chapitre II, s’est donc fait conjointement apres analyse de la bibliographie, et apres
évaluation de I’espace des solutions et étude des fonctions objectif.
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L’algorithme retenu a ensuite été implémenté et intégré dans le TPS ISOgray
(DOSIsoft, France). L’influence des différents parametres de cet algorithme a été évaluée puis
ces parametres ont été fixés de la fagon la plus optimale possible.

Afin de valider I'utilisation de cette méthode, une étude dosimétrique comparative
réalisée sur des plans de traitement ORL a enfin été réalisée.

Notre second axe de travail concerne 1’optimisation des contrdles de qualité pré-
traitement (Partie 3), pour lesquels tres peu d’études se sont intéressées a la nécessité de leur
réalisation alors qu’on note une tendance générale vers une réduction du nombre de controles,
du fait que ceux-ci sont tres lourds a mettre en ceuvre.

Notre objectif est de mettre en ceuvre une méthode qui permette de déterminer
scientifiquement si une réduction du nombre de contrdles peut étre envisagée tout en gardant
un niveau de sécurité optimal, au lieu de le déterminer uniquement par expérience. L.’objectif
sous-jacent est de s’assurer de la stabilit€¢ du processus de délivrance de la dose et de sa
performance, a I’aide d’indicateurs. Il s’agit donc a la fois d’augmenter 1’efficience des
contrdles pré-traitement et de garantir une sécurité optimale des traitements.

Pour cela, nous avons utilis€¢ une méthode d’analyse statistique ayant déja fait ses
preuves dans I'industrie : la Maitrise Statistique des Processus (MSP). Cette méthode propose
une nouvelle facon d’aborder les contrdles de qualité, a partir d’'une approche processus : il
s’agit de maitriser le processus global de traitement (incluant tous les patients), afin de
maitriser le traitement individuel de chaque patient.

Nous avons tout d’abord appliqué cette méthode aux mesures ponctuelles de dose
absolue, effectuées avec la chambre d’ionisation, car ce sont ces mesures de dose absolue qui
jouent en pré-traitement un role primordial et décisif sur 1’éventuelle réalisation du traitement
par RCMI.

Apres évaluation de nos résultats a 1’aide des outils de la MSP (notamment a 1’aide des
cartes de contrdle et des indicateurs de capabilité), nous avons pu répondre statistiquement a
la question de la nécessité des contréles en RCMI, a savoir: «lorsqu’une expérience
suffisante de la technique a été atteinte, est-il toujours nécessaire de controler
systématiquement tous les faisceaux de tous les patients ? » Notons que la réponse a cette
question ayant été établie d’apres les seuls résultats du Centre Alexis Vautrin, elle ne sera
valable que pour ce centre. L’idée serait donc que chaque centre réalise une étude MSP a
partir de ses propres données, afin de pouvoir rationnellement décider si une réduction du
nombre de contrdles peut étre envisagée ou non.

Nous avons également développé, en collaboration avec DOSIsoft, un outil
informatique appelé « module MSP », qui integre les différentes spécificités de notre travail.
Ce module a pour but de permettre 1’analyse en temps réel des résultats des contrdles de
qualité, a I’aide des outils de 1a MSP (cartes de contrdles et indicateurs de capabilité).

Enfin, ayant mis en évidence les incertitudes de mesure engendrées par un détecteur
ponctuel, il nous a semblé nécessaire d’étudier la faisabilité d’utilisation de cette technique
pour les mesures en 2D réalisées a I’aide des films radiographiques et a 1’aide de 1’imageur
portal, dont nous avons participé activement a la mise en ceuvre.
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PARTIE 2 : OPTIMISATION AUTOMATIQUE
DES INCIDENCES DES FAI SCEAUX EN RCMI

Introduction

Cette partie est consacrée a I’optimisation des incidences des faisceaux en RCMI.
L’objectif est de mettre en ceuvre un outil d’optimisation automatique des incidences des
faisceaux et de I’intégrer dans le TPS ISOgray existant (DOSIsoft, France). Cet outil a pour
but d’obtenir des résultats de qualité au moins équivalente et si possible meilleure que ceux
obtenus manuellement par I’utilisateur, tout en permettant un gain de temps.

Dans cette perspective, nous présenterons tout d’abord (chapitre I) 1’analyse du
probleme d’optimisation des incidences des faisceaux que nous avons faite.

Cette analyse a nécessité dans un premier temps, une description du TPS utilisé
puisque 1’algorithme d’optimisation des incidences des faisceaux devait s’intégrer dans celui-
ci, puis une formulation mathématique du probleme. Dans un second temps, la fonction
objectif d’Optimisation des Incidences des Faisceaux (Forr) a été analysée a travers différents
tests :

- I’étude de I'influence du nombre d’itérations des Gradients Conjugués (GC) ;
- 1’étude de la sensibilité de la Forf ;
- 1’étude des facteurs de priorité associé€s aux objectifs dosimétriques.

Ces tests avaient pour but de conduire a des améliorations de la Forr afin de la rendre
représentative du probleme posé et de I’adapter en vue d’une optimisation par un algorithme.
Afin d’orienter le choix de cet algorithme, nous avons ensuite étudié la méthode de sélection
des faisceaux en répondant a la question suivante : peut-on les sélectionner les uns apres les
autres, ou doivent-ils étre sélectionnés simultanément ?

En confrontant I’analyse critique des méthodes d’optimisation inverse présentées dans
la littérature, ainsi que les résultats obtenus, nous avons pu choisir I’algorithme d’optimisation
le mieux adapté a notre probleme.

Le chapitre II est consacré a la mise en ceuvre de cet algorithme et a son intégration
dans le TPS ISOgray. Apres avoir étudié et fixé les parametres spécifiques a cette méthode,
nous I’avons ensuite validée en comparant les résultats obtenus automatiquement par cette
méthode avec ceux obtenus manuellement par le physicien, sur trois patients atteint d’un
cancer de I’oropharynx.

Dans le chapitre III, nous discuterons et nous conclurons cette partie.
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Chapitre | Analyse du probleme d’optimisation
des incidences des faisceaux

Introduction

Dans ce chapitre nous présentons tout d’abord le matériel utilisé puis nous
caractérisons le probleme d’optimisation des incidences des faisceaux en le formulant
mathématiquement. Nous analysons ensuite les fonctions objectif afin de les adapter a
I’optimisation par un algorithme quel qu’il soit, puis nous étudions la question de la sélection
des faisceaux, a savoir : peuvent-ils étre sélectionnés les uns apres les autres ou doivent-ils
étre sélectionnés simultanément ? Enfin, grice aux résultats obtenus et a 1’analyse des
algorithmes présentés dans la littérature, nous conclurons sur le choix de 1’algorithme
d’optimisation que nous avons retenu.

I.1. Matériel : le TPS utilisé

Le systeme de planification de traitement que nous avons utilisé est le TPS ISOgray de
la société DOSIsoft (Cachan, France). Cette société — précédemment connue sous le nom de
DOSIgray — avait déja initi€ un travail sur I’optimisation inverse au cours de la these de Laure
Vieillevigne en 1999, dans le cadre d’une collaboration entre I'Institut Gustave Roussy,
I’Hopital Tenon et DOSIgray [158]. Ce logiciel utilisait un algorithme basé sur la
décomposition en valeurs singulieres (SVD). Malgré des résultats prometteurs, cette méthode
a depuis été remplacée au profit de la méthode des gradients conjugués, dans le TPS ISOgray.

Le TPS ISOgray est actuellement commercialisé et permet la planification des
traitements en radiothérapie conventionnelle et conformationnelle ainsi qu’en radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité. Lorsque nous avons commencé nos travaux, il
était encore en cours de développement pour la planification des traitements en RCMLI.

L’algorithme d’optimisation des incidences des faisceaux que nous devions
développer, devait s’appuyer sur le résultat de I’optimisation inverse produit par ISOgray,
laquelle détermine la fluence théorique optimale. En effet, cette fluence théorique est
directement reliée a I'incidence de chaque faisceau de la balistique, pour un algorithme
d’inversion donné et une prescription (ensemble d’objectifs dosimétriques) donnée.

Comme nous I’avons vu dans la Partie 1, le passage de cette fluence théorique a la
fluence réelle, tenant compte des caractéristiques mécaniques et dosimétriques du MLC, est
ensuite réalisé durant I’étape de séquencage. Le but de cette étape est d’obtenir une fluence
réelle aussi proche que possible de la fluence théorique. Cette étape spécifique de séquencage
constitue donc un processus indépendant qui obéit a une problématique différente de celle de
I’optimisation des incidences des faisceaux.

Pour cette raison, et également pour ne pas introduire d’effet perturbateur qui ne serait
plus dii a I"optimisation des incidences des faisceaux, mais a 1’étape de séquencage elle-
méme, nous avons fait le choix de séparer les problemes et de restreindre 1’étude de
I’optimisation des incidences des faisceaux, a la fluence théorique.

78




PARTIE 2 : OPTIMISATION AUTOMATIQUE DES INCIDENCES DES FAISCEAUX EN RCMI

I.1.1. Etapes nécessaires a la détermination des matrices de fluence
théoriques avec le TPS utilisé

Une fois le contourage du ou des volume(s) cible(s) réalisé, 1’utilisateur détermine la
configuration des faisceaux. Il fixe pour cela trois parametres : 1’énergie, le nombre et les
orientations des faisceaux.

Débute ensuite 1’étape de planification inverse, spécifique a la RCMI. Afin d’atteindre
les objectifs cliniques fixés par le radiothérapeute, 1’utilisateur détermine des objectifs
d’optimisation (également appelés contraintes d’optimisation), qui sont dans le TPS ISOgray,
basés sur des criteres physiques de dose et de dose-volume, et leur attribue des facteurs de
priorité.

Ces objectifs sont alors traduits mathématiquement dans la fonction objectif
représentant I’écart quadratique entre la dose calculée et la dose désirée, telle que présentée
dans I’Equation 2.1 (p.82).

L’utilisateur spécifie ensuite le nombre d’itérations pendant lesquelles cette fonction
objectif sera minimisée par 1’algorithme d’optimisation. L algorithme utilisé dans ISOgray est
celui des Gradients Conjugués que I’on nommera par la suite « GC ».

L’intérét de lutilisation des GC pour ce type de probleme, a été présenté
précédemment (Partie 1, paragraphe 1.5.3) : reproductibilité de la solution obtenue car c’est
une méthode déterministe, grande exploration de 1’espace des solutions, et convergence
rapide. Il s’agit de plus de l’algorithme le plus souvent employé pour la résolution du
probléme inverse en RCMI. Bien que ce soit une méthode locale, il a ét€ montré que dans le
cas d’une optimisation des intensités des bixels, la détermination d’une solution locale n’était
pas préjudiciable (Partie 1, paragraphe 1.5.4). L’utilisation de cet algorithme semble donc
totalement justifiée pour cette application.

A P’issu du processus de planification inverse, on obtient donc le minimum de la
fonction objectif : min(Fgc) qui permet d’obtenir la matrice de fluence optimale
théorique (Figure 2. 1).

Contourage des structures d’intérét
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e Nombre d’itérations GC
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Optimisation (GC) :
minimisation de la fonction objectif Fg¢

+ Planification inverse :
optimisation des
intensités des bixels

Min(Fac) < Fluence optimale théorique

Figure 2. 1 : Diagramme illustrant les différentes étapes conduisant a la détermination des matrices de fluence
théoriques optimales en utilisant le TPS ISOgray.
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1.1.2. Objectifs d’optimisation et facteurs de priorité associés

Les objectifs d’optimisation du TPS ISOgray sont basés sur des criteres physiques de

dose et dose-volume :

Les criteres de dose : ils s’expriment sous la forme de doses minimales (D) et
maximales (Dm,x) acceptables pour le volume cible et de Dp, tolérées pour les
organes a risques (OARs).

Des criteres de doses « égales » ont également été ajoutés ; ceux-ci permettent de
spécifier les objectifs a atteindre, c’est-a-dire : dose de prescription pour le volume
cible, et dose=0 pour les OARs, de facon a forcer I’algorithme d’optimisation a
continuer de réduire la dose aux OARs quand bien méme la contrainte de dose
maximale serait remplie.

Cette contrainte de dose « égale » devrait donc contribuer a rendre la fonction objectif
continue.

Les criteres basés sur la relation dose-volume : ils peuvent s’énoncer de la facon
suivante : « X% du volume ne doit pas recevoir une dose supérieure a y Gy ». Cela
revient, a partir d’un Histogramme Dose-Volume (HDV) défini par quelques points, a

contraindre la courbe représentative de 1’organe, a se maintenir en dessous de ces
points définissant les contraintes.

Les contraintes d’optimisation ainsi €tablies, peuvent correspondre strictement aux

objectifs cliniques (dosimétriques) mais peuvent également €tre 1égerement plus strictes, pour
« forcer » 1’algorithme dans certaines situations complexes et satisfaire ainsi la prescription
médicale.

Parallelement a I’établissement de ces criteres, I'utilisateur détermine la priorité qu’il

veut donner a chacun d’entre eux. Il fixe pour cela des facteurs de priorité allant de 0 a 10 000
(dans notre version « dédiée a la recherche »). Il faut savoir que ces facteurs de priorité sont
relatifs, c’est-a-dire que la somme des facteurs de priorité de toutes les contraintes, fait
toujours 1 (Figure 2. 2).

La Figure 2. 2 est une copie d’écran du module RCMI du TPS ISOgray, illustrant les

différentes fonctionnalités de ce module.
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Facteurs de priorité :
ZFacteurs priorité =1

Etablissement des contraintes d’optimisation
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PARTIE 2 : OPTIMISATION AUTOMATIQUE DES INCIDENCES DES FAISCEAUX EN RCMI

1.1.3. Fonction objectif d’optimisation des matrices de fluences : Fgc

En RCMI, I’algorithme d’optimisation des matrices de fluence travaille de manicre
algébrique pour des raisons de temps (cf. Partie 1, paragraphe 1.5.2), et il utilise pour cela la
matrice [d] qui évalue, grice 2 un algorithme de calcul de dose, la contribution en dose sur
tous les points de calcul (volume cible et organes a risques) pour chaque bixel ayant une
pondération élémentaire. Le produit de la matrice [x] des pondérations de 1’ensemble des
bixels constituant les faisceaux, par [d ], permettra de connaitre la dose délivrée calculée. La
fonction objectif aura donc pour but de minimiser I’écart entre cette dose calculée : [x] [a’], et
la dose prescrite.

Sous sa forme la plus simple, basée uniquement sur des contraintes de dose, la
fonction objectif utilisée dans le TPS ISOgray peut alors s’écrire :

Focitresdedmey = D, (x;1-[d;1-D)* + B D.(x;1-1d;]1-D,)* Equation2.1

ieVolumes cibles ieOrganes a risques

[x,] est la pondération du ™ bixel sur le "™ point du volume cible (ou de I’organe

risques) \ )
e [d,] estladose déposée au i point par le j*™ bixel

e D, est la dose prescrite a la cible ;

e D estla dose de tolérance pour I’organe a risque.

e « et B représentent respectivement les facteurs de priorité attribués a la contrainte
cible et a la contrainte organe a risques.

L’algorithme de calcul de dose utilisé par ISOgray est 1’algorithme dSAR (Differential
Scatter Air Ratio), qui est basé sur le principe de la séparation primaire-diffusé, ou
I’intégration du diffusé est réalisée en 3 dimensions par la méthode de Clarkson-Cunningham
initialement développée en 1972 [159].
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|.2. Caractérisation du probléme d’optimisation des incidences des
faisceaux

1.2.1. Définition des attentes/objectifs

Notre objectif est d’établir un algorithme qui permette, en tenant compte de la
modulation des faisceaux, de déterminer automatiquement les incidences optimales, c’est-a-
dire celles qui irradient le volume cible conformément a la prescription tout en maintenant la
dose aux OARs en dessous du niveau de tolérance et aussi faible que possible.

Nous avons fait le choix de tenir compte de la modulation des faisceaux car nous
avions vu dans la Partie 1 (chapitre II) qu’elle entrainait un degré de liberté supplémentaire
qui influencgait le choix des orientations optimales.

1.2.2. Choix du type de traitement

Nous avons montré dans la Partie 1 que la plupart des auteurs sont convaincus de
I’intérét d’une optimisation des incidences des faisceaux pour les traitements de I’ORL alors
que les avis restent partagés concernant les traitements de la prostate.

De plus, la plupart du temps, des balistiques issues de protocoles peuvent €tre utilisées
pour les planifications des traitements de la prostate, alors que ce n’est généralement pas ou
peu applicable pour les traitements de I’ORL qui sont beaucoup plus complexes a réaliser du
fait de la proximité des OARs du volume cible.

Par conséquent, il nous a paru plus intéressant de concentrer notre étude de
I’optimisation des incidences des faisceaux, sur les traitements de I’ORL. Ceci devrait
également permettre d’observer une variation plus prononcée des résultats en fonction des
balistiques utilisées.

1.2.3. Formulation mathématique du probléme

De maniere générale, le but d’un algorithme d’optimisation est de déterminer
I’optimum d’une fonction objectif f sur un domaine donné.

Il n’existe cependant pas une méthode générique efficace qui puisse résoudre tous les
types de problemes. En effet, I'efficacité des méthodes et leur applicabilité dépendent
notamment :

e de la dérivabilité ou non de la fonction f;
de la possibilité d’un calcul effectif ou non des dérivées ;
du domaine sur lequel est recherché la solution qui peut étre continu ou discret ;
du type de contraintes (égalités, inégalités) ;
de la classe du probleme : linéaire, quadratique, convexe, non linéaire ;
de la dimension du domaine (nombre d’inconnues) ;

Pour chaque cas de figure, des méthodes existent. Il s’agit donc dans un premier
temps, de définir une fonction objectif représentative de notre probleme d’optimisation des
incidences de faisceaux, puis de I’analyser afin de choisir les méthodes qui seront les mieux
adaptées a son optimisation.
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[.2.3.1. Définition de la fonction objectif d’optimisation des incidences de
faisceaux : For

Notre but étant de déterminer les incidences de faisceaux optimales en tenant compte
de la modulation de ceux-ci, il est nécessaire que 1’algorithme d’optimisation des incidences
tienne compte du résultat de 1’algorithme d’optimisation des matrices de fluence (les gradients
conjugués « GC »).

Pour une balistique donnée, nous avons vu que la matrice de fluence optimale
théorique est obtenue a 1’issu du processus d’optimisation, lorsque le minimum de la fonction
objectif Fgc : min[FGC], est atteint (Figure 2. 1 p.79).

La valeur de min[FGC] quantifie donc, pour une balistique donnée, la capacité de la
distribution de dose calculée, a se rapprocher de la distribution de dose désirée, pour un

ensemble d’objectifs dosimétriques donnés. Il s’agit par conséquent, d’un indicateur chiffré
représentant la qualité d’une balistique, a partir de criteres dosimétriques.

Notre méthode d’optimisation des incidences des faisceaux aura donc pour but de
déterminer la balistique qui, parmi toutes celles testées, permet au mieux de se
rapprocher de la distribution de dose désirée. Il s’agira donc de rechercher la balistique
permettant d’obtenir le minimum des min[Fgc] : min{min[F.]}.

Ceci implique que pour chaque balistique testée, une optimisation des matrices de
fluence a ’aide des GC, doit étre effectuée.

Notre fonction objectif d’Optimisation des Incidences de Faisceaux (For) peut donc
s’écrire ainsi :

FOIF(critéres de dose ) = min [FGC ]

Fo ik (criteres de dose) = MIN| O z ([Xj]'[dij]_Dp)Z +P z([xj]'[dij]_Dl)2j|

ieVolumes cibles ieOrganes a risques

Equation 2. 2

[.2.3.2. Dimension du probleme

Le probleme spécifique de 1’optimisation des incidences des faisceaux est un probleme
a 10 dimensions (soit 10 inconnues) au maximum, si I’on considere égale a 10 le nombre
maximal de faisceaux utilisé pour un traitement en RCML.

Nous sommes donc en présence d’un probleme a 10 dimensions dans un espace a 360
valeurs.

Néanmoins comme nous venons de le voir, I’optimisation des incidences des faisceaux
n’agit pas seule, elle est couplée a 1I’optimisation des intensités des bixels, laquelle constitue
un probleme de tres grande dimension (de 5 000 a 20 000 inconnues). L’imbrication des deux
méthodes augmente donc la complexité générale du probleme d’optimisation des incidences
des faisceaux.
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1.3. Analyse et amélioration de la fonction objectif d’optimisation
des incidences des faisceaux : For

Cette section a pour but d’analyser les fonctions objectif d’optimisation des incidences
des faisceaux (Forr), et le cas échéant, de les adapter en vue d’une minimisation par un
algorithme d’optimisation. Pour cela, trois études ont été réalisées et sont présentées ci-
dessous :

- D’étude de I'influence du nombre d’itérations des Gradients Conjugués (GC) ;
- 1’étude de la sensibilité de Forr ;

- I’étude des facteurs de priorité associés aux objectifs dosimétriques.

1.3.1. Influence du nombre d’itérations des Gradients Conjugués (GC)

Comme nous I’avons vu dans I’Equation 2.2, le résultat de I’optimisation des matrices
de fluence : min[F,.| intervient directement dans la définition de la fonction objectif de

I’optimisation des incidences des faisceaux : For. Il est donc nécessaire de s’assurer que la
solution donnée par min[FGC] est suffisamment stable pour ne pas perturber le résultat de

I’optimisation des orientations.

Dans ce but, nous avons réalisé une étude au cours de laquelle I’influence du nombre
d’itérations des GC (50, 500 et 1000 itérations) a été testée sur un cas tres simple utilisant un
volume cible en forme de boule et aucun OAR (Figure 2. 3 (A)) (Dose prescrite au volume
cible = 50 Gy ; facteur de priorité = 1). Une balistique a deux faisceaux a été utilisée : le
premier était fixé a 0°, et le deuxieme était incrémenté par pas de 2°, sur 360°. Pour chacune
de ces balistiques a 2 faisceaux, les matrices de fluence ont été optimisées par les GC : on
obtient donc la valeur de Forr = min(Fge).

L’évolution de la Foyr, en fonction de 1’angle du deuxiéme faisceau incrémenté par pas
de 2°, est présentée sur le graphique ci-dessous (Figure 2. 3 (B)).
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Figure 2. 3 : A. Représentation 3D du fantdme utilisé pour tester I’influence du nombre d’itérations des GC
(volume cible en forme de boule). B. Graphique représentant I’influence du nombre d’itérations des GC sur la
fonction objectif Foir dans le domaine des angles.

85




PARTIE 2 : OPTIMISATION AUTOMATIQUE DES INCIDENCES DES FAISCEAUX EN RCMI

Ce graphique montre bien que lorsque le nombre d’itérations des GC est égal a 50, la
fonction objectif Forr effectue de nombreuses oscillations d’amplitude importante d’un angle
a lautre (pourtant tres proches, séparés de 2°). Au terme des 50 itérations, les GC ne
semblent donc pas avoir convergé (vérification sur la Figure 2. 4), ce qui implique que la
fonction objectif For n’est pas stabilisée méme dans ce cas théorique tres simple. Dans une
telle configuration, la détermination du « vrai » minimum global semble donc impossible.

Afin d’étudier la convergence des GC indépendamment de la variation des balistiques,
nous avons représenté sur la Figure 2. 4, 1’évolution de la Fgc en fonction du nombre

d’itérations des GC, pour une balistique donnée.
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Figure 2. 4 : Graphique montrant I’évolution de Fgc en fonction du nombre d’itérations des GC, pour une
balistique fixe constituée de deux faisceaux : 0° et 180°.

Ce graphique permet de vérifier qu’au terme des 50 itérations, les GC n’ont
effectivement pas convergé.

On constate de plus, que tant que les GC n’ont pas convergé, la fonction objectif Fgc
peut varier tres fortement d’une itération a ['autre des GC. Ceci est caractéristique de
I’algorithme des GC, ou I’exploration d’une nouvelle direction perpendiculaire a la
précédente, peut améliorer significativement la fonction objectif d’une itération a I’autre. Ces
variations importantes de Fgc sont donc présentes tant que les GC n’ont pas convergé et elles
sont par conséquent, responsables des oscillations tres importantes observées d’un angle a
I’autre sur la Foyp, lorsque seulement 50 itérations de GC sont planifiées.

Lorsque 500 ou 1000 itérations des GC sont utilisées, on constate en revanche sur la
Figure 2. 3 (B), que les Forr, sont confondues et les oscillations trés importantes que 1’on
observait d’un angle a I’autre avec 50 itérations, ont disparu. La Figure 2. 4 confirme que 500
itérations suffisent pour que la convergence des GC soit atteinte. Ainsi avec 500 GC, la Forr
est stabilisée et on peut mettre en évidence le minimum global (a 180°).
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Cet exemple simple montre combien il est important que les GC aient convergé
pour que la Foir dans ’espace des angles, soit stabilisée et par conséquent, soit
représentative de la réalité, c’est-a-dire parvienne a distinguer les « meilleures »
orientations des « moins bonnes ».

Dans toute la suite de notre étude (théorique) nous avons systématiquement fixé
le nombre d’itérations des GC a 500 pour s’assurer d’une part, que la solution min[F,,.]

est stable et d’autre part, que cette étape d’optimisation des matrices de fluence ne
viendra pas perturber le résultat de I’optimisation des orientations.

Il est également intéressant de commenter la forme générale de la fonction objectif
Forr de la Figure 2. 3 (B) ou I’on constate (avec 500 et 1000 itérations de GC) la présence
d’un seul minimum global vers 180°. Etant donné la forme du volume cible (boule) et la
présence d’un premier faisceau en 0°, le choix d’un deuxieme faisceau a 180° semble tout a
fait cohérent, méme si de facon générale, I’utilisation de faisceaux opposés est généralement
déconseillée en RCMI. En effet, on considere généralement que la modulation du faisceau
opposé est en quelque sorte, « I’inverse » de celle du faisceau initial, n’apportant pas de
bénéfice supplémentaire au niveau de la distribution de la dose. Or dans le cas présenté ci-
dessus, ’absence d’OAR conduira a la création de faisceaux tres peu modulés, c’est pourquoi
I"utilisation d’un faisceau a 180° semble tout a fait justifiée.

1.3.2. Importance de la sensibilité de la For
[.3.2.1. Objectif

L’objectif ici est d’analyser I’évolution de la For dans le domaine des angles, et en
particulier d’évaluer sa sensibilité en fonction de nombre de faisceaux utilisés. Il s’agit de
répondre aux questions suivantes : cette sensibilité est-elle suffisamment importante pour
détecter 1’influence des différentes structures (volume cible et OARs) et en déduire les
orientations optimales des faisceaux ? Varie-t-elle en fonction du nombre de faisceaux ?

Pour répondre a ces questions, nous avons étudié 1’évolution de la Foir sur un dossier
de patient atteint d’un cancer de I’oropharynx, pour des balistiques constituées de 1 a 5
faisceaux (5 faisceaux sont généralement utilisés pour les plans de traitement ORL en RCMI).

[.3.2.2. Matériel et Méthodes
1.3.2.2.1. Méthode séquentielle de sélection des faisceaux

Afin d’analyser I’influence de 1’ajout d’un faisceau dans la balistique, sur la Forg, nous
avons utilisé une méthode séquentielle de sélection automatique des angles, qui consiste a les
fixer les uns apres les autres, et non simultanément.

Cette méthode est basée sur I’hypotheése suivante : « les incidences choisies pour une
balistique a N faisceaux sont également retenues pour une balistique a (N+1) faisceaux. » Il
s’agit de la méme hypothese que celle utilisée par Gaede et al.[45].
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Le principe de la méthode séquentielle est le suivant :

1. Utilisation d’une balistique a 1 faisceau.
a. Pour tous les faisceaux séparés de 10° : les intensités des bixels sont
optimisées a 1’aide de 1’algorithme des GC. Le but est de déterminer I’angle
Alpin permettant d’obtenir le minimum global de la fonction objectif
d’optimisation des incidences de faisceaux : Foir (ou min(Fgc)).
b. Cet angle Al est fixé.

2. Utilisation d’une balistique a 2 faisceaux.

c. L’angle Alni, étant fixé, ’angle A2 varie par pas de 10°: les intensités des
bixels sont optimisées pour cette balistique a 2 faisceaux. Le but est de
déterminer 1’angle A2, qui permet d’obtenir le minimum global de Fop.

d. Cet angle A2y, est fixé.

Les étapes suivantes se poursuivent sur le méme modele, jusqu’a avoir fixé les 5 faisceaux
constituant la balistique.

Le caractere itératif de sélection des angles était nécessaire ici, pour bien percevoir
I’influence d’un seul faisceau a la fois, sur la Foir. La question du choix de la méthode de
sélection des faisceaux elle-méme n’entre donc pas en jeu ici, et fera I’objet de la section 1.4.

1.3.2.2.2. Etude de cas : patient atteint d’un cancer de l'oropharynx :
« Patient 1 »

Un dossier de patient (que 1’on appellera « Patient 1 ») atteint d’un cancer de
I’oropharynx, a été sélectionné pour analyser la Forr (Figure 2. 5).

Le volume cible (PTV) est constitué du site tumoral primaire (T) et de deux sites
ganglionnaires (N) intégrant les ganglions sus-claviculaires.

La dose prescrite au PTV (T+N) est pour ce test, de 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy,
laquelle est délivrée par des faisceaux de photons de 6 MV. Les organes a risques sont la
moelle épiniere, le tronc cérébral, les glandes parotides et le larynx.

Tronc cérébral
Parotide droite

Parotide gauche

Larynx PTVT +N

Moelle épiniére

Figure 2. 5 : Représentation 3D des structures d’intérét du « Patient 1 ».
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1.3.2.2.3. Choix des objectifs d’optimisation et des facteurs de priorité
associées

Des objectifs (contraintes) d’optimisation sous forme de Dgglit¢, Dmin, Dmax €t HDV
ainsi que des facteurs de priorité associés, ont été établis pour chacune des structures d’intérét
et sont présentés dans le Tableau 2. 1. La méthode qui nous a conduit a choisir ces facteurs de
priorité (trés particuliers) sera explicitée dans la section 1.3.3.

Tableau 2. 1 : Tableau représentant les objectifs dosimétriques et facteurs de priorités associés pour le traitement
du « Patient 1 ».

Objectifs Facteurs de priorité
d'optimisation utilisés

PTVIT+N:

Dégale : 50 Gy 1000
Dmin : 49 Gy 5
Dmax : 52 Gy 4

Moelle :
Dmax : 40 Gy 3560
Dégale 0 Gy 10
Larynx :

Dmax : 50 Gy 2849

Dégale : 0 Gy 10
Tronc cérébral :
Dmax : 48 Gy 3056
Dégale : 0 Gy 10
Parotide droite :
D(65% vol.< 15 Gy) 1030
D(45% vol.< 30 Gy) 1030
D(25% vol.< 45 Gy) 1030
Dégale : 0 Gy 10
Parotide gauche :
D(65% vol.< 15 Gy) 1030
D(45% vol.< 30 Gy) 1030
D(25% vol.< 45 Gy) 1030
Dégale : 0 Gy 10
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|.3.2.3. Résultats

1,2

—e—1 faisceau

—=— 2 faisceaux
—— 3 faisceaux
—e— 4 faisceaux
—x—5 faisceaux

FOIF

=min(FGC)

o o

» oo
‘," \

0,2 i \
me== e
Q > Plateaux | ——— D
0 \
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Figure 2. 6 : Evolution de la Foir en fonction des angles, pour des balistiques constituées de 1 a 5 faisceaux. Les
Forr de chaque balistique ont toutes été normalisées par rapport a leur maximum.

Ce graphique montre qu’a partir du moment ou une balistique a 4 ou a 5 faisceaux est
utilisée, des zones de plateaux de minima de la Forr, sont mises en évidence. Notre hypothese
est que lorsque le nombre de faisceaux est important (disons > 3), la modulation des intensités
des faisceaux peut compenser le choix d’une orientation moins avantageuse qu’une autre, de
telle sorte que la valeur de la fonction objectif peut étre équivalente pour une série
d’orientations voisines (les plateaux observés sur la figure ci-dessus). En effet, par exemple,
la zone de plateau allant de 120° a 230°, ne devrait pas €tre aussi « plate » car dans cette zone
la moelle épiniere et le tronc cérébral sont directement dans 1’axe du PTV (Figure 2. 7).

Figure 2. 7 : A. représentation 3D permettant d’identifier les structures situées dans 1’axe des faisceaux compris
entre 120° et 230° (essentiellement moelle épiniere et tronc cérébral). B. BEV des angles d’incidences 120° et
230° permettant de confirmer la présence de la moelle épiniere et du tronc cérébral directement dans 1’axe du

PTV.
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Ceci signifie que les OARs (moelle épiniere et tronc cérébral) n’ont pas entrainé
suffisamment « d’erreur » (écart entre la dose calculée et la dose de tolérance) dans la Forr.
Nous supposons que cela est dii a la modulation d’intensité (i.e. les GC) qui compense le
choix de I’incidence en atténuant tres fortement I’intensité des bixels qui irradient directement
ces OARs, tout en modifiant la modulation des autres faisceaux afin que toutes les contraintes
et notamment celle de couverture du PTV, soient satisfaites.

Or, ces zones de plateaux de minima sont un obstacle a la détermination du minimum
global par un algorithme d’optimisation, quel qu’il soit. En effet, les valeurs des minima étant
équivalentes, 1’algorithme d’optimisation pourrait indifféremment choisir un angle plut6t
qu’un autre et par conséquent conduire a une solution non optimale, éloignée de la solution
optimale.

Il est donc nécessaire de rendre cette Forr plus sensible aux différentes structures
(PTV et OARs), surtout lorsque le nombre de faisceaux est supérieur a 3.

Pour ce faire, conformément a notre hypothese, nous avons essayé de réduire 1I’impact
de la modulation d’intensité sur la Fopr.

Notre objectif premier étant de parvenir a couvrir le volume cible conformément a la
prescription pour permettre un contrdle local de la tumeur, nous n’avons dans un premier
temps, modulé les intensités des faisceaux, qu’en fonction des contraintes sur ce volume cible.
Dans ce but, les facteurs de priorité des organes a risques (OARs) sont fixés a 0 pendant les n-
1 itérations planifiées des GC. A 1’issu de ces n-1 itérations, nous sommes donc assurés de
remplir au mieux les contraintes du volume cible : I’écart entre la dose calculée et la dose
prescrite est donc minimal pour le volume cible. Il reste alors a prendre en compte I’impact
des OARs sur la Forr. Nous rétablissons pour cela, pendant une itération des GC (la derniere :
n), les facteurs de priorité des OARSs choisis initialement par I’utilisateur. Ainsi, I’écart entre
la dose calculée et la dose prescrite étant quasiment nul pour le volume cible, « I’erreur »
retranscrite par la fonction objectif a la n°™ itération des GC, sera presque exclusivement due
aux OARs. Elle sera importante lorsqu’un OAR se trouvera sur le trajet d’un faisceau puisque
la modulation des intensités ne sera pas intervenue pour remplir les contraintes des OARs.
Ceci permettra donc d’une part, de minimiser I'impact de la modulation sur la For en
renforcant la «vision géométrique des OARs » dans les déplacements angulaires de
I’algorithme. Cela permettra d’autre part, de réduire les temps de calcul car le nombre
d’itérations des GC nécessaires pour remplir uniquement les contraintes de la cible, sera tres
faible. Nous désignerons par Forr, o¢om cette nouvelle fonction objectif, dont le principe de
construction est résumé sur la Figure 2. 8.

Pendant les n-1 itérations des GC Pendant la n®™ itération des GC
Structures| Facteurs de priorités Structures| Facteurs de priorités
Cible X =====-=- Cible X
OARs 0 I‘ OARs y
N _
Ch0|3|,|n!t.|alement Choisis initialement
par I'utilisateur par I'utilisateur

Figure 2. 8 : Schéma expliquant la construction de la fonction objectif Fop géom pour 7 itérations de GC
planifiées.
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Cette Forr, géom, Obtenue en ne modulant les intensités que par rapport aux contraintes
du volume cible, devrait donc étre moins plate, puisque « I’erreur » au niveau des contraintes
des OARs sera importante des lors qu'un OAR sera dans la direction d’un faisceau (pic). Par
conséquent, cette Forr, ¢¢om devrait €tre plus sensible aux OARs, et devrait dans la mesure du
possible, éviter de placer un faisceau exactement en direction d’un OAR.

Bien que nous avons vu dans la littérature, que cela peut €tre utile dans certaines
situations, nous avons également vu que cela entraine une augmentation de la modulation du
faisceau. Or celle-ci contribue a une augmentation des incertitudes :

- au niveau du calcul de la dose,
- au niveau du traitement du patient,

- au niveau de la mesure de la dose elle-méme (voir Partie 3).

Nous avons donc fait le choix d’éviter le positionnement de faisceaux directement
sur le trajet d’un OAR afin d’augmenter la sensibilité de la fonction objectif (éviter
I’apparition de plateaux de minima) et de réduire a la fois les temps de calcul et la
modulation d’intensité des bixels.

Le graphique ci-dessous a été établi exactement selon la méme méthode (méthode
séquentielle), que celle de la Figure 2. 6, mais en utilisant la For, g¢om & 1a place de la Forr.

1,2

—e—1 faisceau

—=— 2 faisceaux
—— 3 faisceaux
—e— 4 faisceaux
—x— 5 faisceaux

= min(FGC)

FOIF,géom

0 50 100 150 200 250 300 350
Angles (°)

Figure 2. 9 : Evolution de la Fog, géom (prenant en compte le renforcement de I’aspect géométrique) en fonction
des angles, pour des balistiques constituées de 1 a 5 faisceaux. Les For, géom de chaque balistique ont toutes été
normalisées par rapport a leur maximum.

Ce graphique montre bien qu’en utilisant cette Foir, g¢om, les plateaux de minima
précédemment observés pour des balistiques constituées de 4 et 5 faisceaux, ont disparu. On
remarque en effet par exemple, une « bosse » aux alentours de 180° pour les balistiques a 4 et
a 5 faisceaux, qui est due a la présence de la moelle épiniere et du tronc cérébral dans 1’axe du
PTV. Cette «bosse » était invisible lors de 1’utilisation de la Fo (voir Figure 2. 6). On
remarque de plus, que les « pics » de la Forr, gsom Ont, par rapport a la Forr, des amplitudes plus
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importantes pour toutes les balistiques de 1 a 5 faisceaux. Cette Foir, gsom semble donc étre
plus sensible a la géométrie du patient.

L’analyse de ces « pics », lesquels sont principalement dus aux écarts sur les OARs
entre la dose calculée et la dose de tolérance, sera présentée dans le paragraphe 1.4.3.2 p.105.

1.3.2.4. Synthese sur I'étude de la sensibilité de la Foir

L’utilisation de la Foir, géom devrait permettre a I’algorithme d’optimisation des
incidences des faisceaux, quel qu’il soit, de mieux identifier le minimum global, en évitant de
s’arréter indépendamment sur ’un des minima des zones de plateau telles qu’observées sur la
Figure 2. 6. Cette Forr, g¢om devrait donc aider 1’algorithme d’optimisation a déterminer la
solution optimale.

Elle devrait également permettre :

e de s’assurer que les angles déterminés par 1’algorithme d’optimisation, quel qu’il soit,
rempliront au mieux les contraintes du volume cible et ne seront pas orientés dans la
direction d’un OAR, ce qui définit bien I’objectif a atteindre de toute planification de
traitement.

e de diminuer le nombre d’itérations des GC nécessaires pour remplir les contraintes du
volume cible (puisque les contraintes des OARs ne sont pas prises en compte pendant
les n-1 itérations), et par conséquent augmenter la rapidité d’exécution de I’algorithme
d’optimisation des incidences des faisceaux.

Pour ces différentes raisons, dans toute la suite de I’étude, c’est cette Forr, géom qui
est utilisée, des lors que les incidences des faisceaux doivent étre optimisées.

1.3.3. Importance des facteurs de priorité attribués aux objectifs
dosimétriques

[.3.3.1. Objectif

L’objectif est d’étudier, d’'un point de vue géométrique, I'impact des facteurs de
priorité sur la Forp, g¢om afin d’en déduire une méthode pour les fixer de la facon la plus
optimale possible.

Cette méthode aura pour but de rendre « visibles » toutes les structures dans la
Forr g¢om, afin que la balistique optimisée ne conduise pas a des faisceaux orientés en direction
d’OARs qui n’auraient pas été « vus ».

1.3.3.2. Matériel et méthodes

Cette étude a été réalisée sur un fantdme géométrique modélisé sur ISOgray et
simulant un traitement de 1’oropharynx (similaire a celui du « Patient 1 »), en respectant les
proportions réelles (Figure 2. 10). L utilisation de ce fantdome virtuel plutdt que d’un « patient
réel » a été retenue dans un premier temps, afin de mettre en évidence 1I’impact de chaque
structure sur la Forrgéom, €t de mieux comprendre et appréhender I’espace des solutions de
cette fonction qui sera celui dans lequel I’algorithme d’optimisation des incidences devra se
déplacer.
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Dans ce but également,
- Une balistique a 1 seul faisceau a été utilisée (500 itérations de GC ont été
planifiées) ;
- des objectifs dosimétriques simples ont été retenus :
° Dggate : 50 Gy pour le volume cible ;

° Dggate : 0 Gy pour tous les OARs (moelle épiniere, tronc cérébral, larynx
et parotides)

L’objectif étant d’étudier I’'impact des facteurs de priorité, ceux-ci ont ét€ modifiés au
cours des tests présentés ci-dessous.

Tronc cérébral

Parotide droite Parotide gauche

Larynx PTVT +N

Moelle épiniere

Figure 2. 10 : Fantdme géométrique modélisant un traitement de I’oropharynx

1.3.3.3. Etude de la Forr, g¢om pour des facteurs de priorité identiques (=100)
pour tous les OARs

1.3.3.3.1. Méthode

Dans un premier temps, nous avons fixé dans le cadre d’une étude géométrique, tous
les facteurs de priorité des OARs égaux a 100.

Le facteur de priorité de la contrainte du volume cible a été fixée a 0,1, sachant que
pendant les n-1 itérations des GC, seules les contraintes du volume cible seront actives. Cette
pondération, bien que faible, devrait donc permettre de remplir la contrainte sur le volume
cible. Rappelons que pendant la derniere itération des GC, toutes les contraintes sont actives
et la somme des facteurs de priorité est égale a 1. Pendant cette derniére itération, les OARs
auront donc une pondération 1000 fois plus importante que celle du volume cible. Nous avons
fait ce choix dans le cadre de ce test, pour bien mettre en évidence la part « d’erreur » de la
fonction objectif imputable aux OARs.
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1.3.3.3.2. Résultats

160000
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<+—>

120000 -

100000 -

min(FGC)
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Figure 2. 11 : Graphique présentant I’évolution de la Fop, géom €n fonction de I’angle d’un seul faisceau, lorsque
tous les facteurs de priorité des OARs sont identiques est fixés a 100, et la pondération du volume cible est de
0,1.

Ce graphique met en évidence deux pics de la fonction objectif autour de 90° et 270°,
qui correspondent a deux zones « interdites » pour y positionner un faisceau. D’apres les BEV
de ces incidences (Figure 2. 12), on constate que ces deux pics correspondent aux faisceaux
traversant directement les parotides (gauche a 90° et droite a 270°). Depuis ces incidences, on
note également que le PTV semble étre irradié de fagon moins homogene (car irradié
latéralement, dans le sens ou il est le plus profond). Ceci sera vérifié dans I’étude suivante. On
constate également, qu hormis ces deux pics a 90° et a 270°, I’amplitude de la fonction
objectif est tres faible.

Figure 2. 12 : Figure représentant les BEV des faisceaux d’incidences 90° (parotide gauche dans I’axe du
faisceau) et 270° (parotide droite dans 1’axe du faisceau).
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En découpant mathématiquement la Forr, g¢om par structure, on peut retrouver la part de
« I’erreur » provenant de chaque OAR (Tableau 2. 2) et ainsi vérifier si les pics observés sur
la Figure 2. 11 sont bien dus majoritairement aux parotides.

Tableau 2. 2 : Tableau représentant les valeurs des fonctions objectif de chaque structure. La somme de ses
valeurs constitue la fonction objectif globale : Foir, gcom. Les structures entrainant le plus « d’erreur » sur la
Forr,geom ONt €t€ mises en gras. L’erreur sur le PTV étant négligeable (inférieur a 10*), elle a été mise a 0.

90° 270°
Foir giom = D Frmuenres | 124981 126946
Forvrn 0 0
Moelle épiniére 3073 3699
Larynx 1540 1171
7 7

Tronccérébral

23567 94334

Parotide droite

96794 27735

Parotide gauche

Ce tableau permet bien de confirmer numériquement ce qui avait été observé avec les
BEV. Ainsi, on peut conclure qu’avec les objectifs dosimétriques et facteurs de priorité
utilisés (identiques pour tous les OARs), «I’erreur » retranscrite par la Fom, geom est
majoritairement due aux parotides ; les autres OARs (Moelle épiniere, Tronc Cérébral et
larynx) n’ont pas entrainé « d’erreur » suffisamment importante pour €tre nettement visibles
sur la FOIF, géom:

En d’autres termes ici, 1’algorithme d’optimisation des incidences des faisceaux ne
pourrait déterminer les incidences optimales, qu’en fonction de la position des parotides,
ignorant la position des autres OARs. Il pourrait par conséquent €tre amené a choisir des
angles optimums situés directement dans la direction des autres OARs, alors que c’est
précisément ce que 1’on cherche a éviter.

Les parotides ayant un volume supérieur aux autres structures (Tableau 2. 3) , on peut
penser que c’est la raison pour laquelle, avec des facteurs de priorité égaux pour tous les
OARs, elles entrainent une fonction objectif plus importante. En effet, I’écriture de la fonction
objectif (Equation 2.2) montre bien qu’elle est proportionnelle au nombre de points contenus
dans chaque structure.

Hypotheése : On peut donc penser qu’en prenant des facteurs de priorité égaux a
I’inverse du nombre de points, chaque structure pourrait étre vue dans la Forr, g¢om avec la
méme importance. L’étude de cette hypothese correspond a notre « Analyse intuitive ».

Il est clair que cette hypothese correspond a une étude géométrique et non a une étude
clinique puisque la variabilité de la tolérance aux rayonnements n’est pas prise en compte en
fonction de I’organe irradié (pas de distinction entre les organes en série ou en parallele). Ici,
nous avons fait le choix de garder une vision géométrique.
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1.3.3.4. Etude de la Forr, g¢om pour des facteurs de priorité égaux a l'inverse
du nombre de points contenus dans la structure (Analyse intuitive)

1.3.3.4.1. Méthode

Tableau 2. 3 : Tableau représentant les facteurs de priorité établis en prenant I’inverse du nombre de points
contenus dans chaque OAR. Le facteur de priorité du PTV est maintenu a 0,1.

Nombre de points Facteurs de priorité
= 1/(Nombre de points) x 10000
PTV
Dégale : 50 Gy - 0,1
Moelle + Tronc cérébral
Dégale : 0 Gy 342 30
Larynx

Dégale : 0 Gy 234 42
Parotide Droite

Dégale : 0 Gy 514 19
Parotide gauche

Dégale : 0 Gy 551 18

1.3.3.4.2. Résultats

En appliquant les facteurs de priorité définis dans le tableau ci-dessus, nous obtenons
I’évolution de la Forr, s¢om €n fonction des angles, présentée sur la Figure 2. 13.
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10000 -

0

32°
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180°
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0
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Figure 2. 13 : Graphique présentant I’évolution de la For, séom lorsque tous les facteurs de priorité des OARs sont
calculés en prenant I’inverse du nombre de points contenus dans la structure, et la pondération du volume cible
estde 0,1.

Cette figure montre la présence de plusieurs maxima d’amplitude équivalente, qui sont
dus au positionnement d’un ou plusieurs OAR(s), et non uniquement au positionnement des

parotides.
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En découpant mathématiquement la Forr, g¢om par structure, on peut retrouver la part de

I’erreur provenant de chaque OAR (Tableau 2. 4). On peut donc identifier clairement chacun

des pics ci-dessus.

Tableau 2. 4 : Tableau représentant les valeurs des fonctions objectif de chaque structure. La somme de ses
valeurs constitue la fonction objectif globale : Foir, s¢om. Les structures entrainant le plus d’erreur sur la Fog, gcom
ont été mises en gras. L’erreur sur le PTV étant négligeable (inférieur 2 10™), elle a été mise 2 0.

32°

64° 110° 180° 210° 250° 290°
Fowr géom = ZF erures | 78237 79900 77520 42164 59487 77116 82730
Forvren 0 0 0 0 0 0 0
Moclle épiniere 12688 14468 25683 7517 22041 21803 13658
Laryn 57138 44614 18325 22746 243836 17024 38835
Tronceérébral 5693 1050 2627 11771 8625 842 2127
aroride droiie 2707 10878 8165 118 3858 30010 15523
Parotide gauche 11 8890 22720 12 127 7437 12587

Ce tableau nous permet immédiatement de remarquer que les parotides ne sont plus les

seules structures entrainant une erreur au niveau de la Forr, géom.

L’analyse des BEV des angles correspondants aux pics, permet de plus de visualiser
les structures qui sont dans I’axe de la cible (Figure 2. 14) et de vérifier les résultats
numériques du tableau ci-dessus.

Figure 2. 14 : BEV correspondant aux angles ou la fonction objectif forme un « pic » (32°, 64°, 110°, 210°, 250°

et 290°) et atteint son minimum global (180°).
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D’apres ces analyses, on peut affirmer que les pics de la Forr, g¢om de 1a Figure 2. 13 ne
proviennent pas uniquement des « erreurs » observées sur les parotides, mais résultent des
« erreurs » combinées observées sur différents OARs (en gras dans le Tableau 2. 4).

Afin de vérifier si notre hypothese est vraie, c’est-a-dire que « des facteurs de priorité
égaux a I’'inverse du nombre de points contenus dans chaque structure, permettent d’équilibrer
I’influence de chaque structure dans la Foi, gom » nous avons réalis€ une étude
complémentaire mathématique. Cette derniere consistait a recréer mathématiquement une
fonction objectif qui accorde la méme importance a chaque structure.

La comparaison des résultats de cette €tude mathématique avec les résultats de
I’analyse intuitive, nous permettra de valider ou non notre hypothese.

1.3.3.5. Détermination mathématique d'une Foir, gsom permettant de détecter
toutes les structures avec la méme importance (Analyse mathématique)

Cette étude consistait dans un premier temps, a étudier indépendamment les Forr, g¢om
de chaque structure.

Il s’agissait dans un second temps, de recréer mathématiquement, a partir de ces
Forr g¢om, une fonction objectif qui accorde la méme importance a chaque structure.

1.3.3.5.1. Analyse de la For, gsom de chaque structure

1.3.3.5.1.1. Méthode

Notre prescription de référence est la prescription ou tous les facteurs de priorité sont
égaux et fixés a 100. Nous avons tour a tour modifié ces facteurs afin de n’observer que
I’influence d’une seule structure a la fois et de bien identifier chaque pic de la Forg, gsom. Ainsi,
la pondération de la structure pour laquelle nous voulions étudier 1’influence, était fixée a 100
et les pondérations des autres structures étaient fixées a 0. Le facteur de priorité du PTV
restait égal a 0,1. Une balistique a un seul faisceau a été utilisée.

Le Tableau 2. 5 montre un exemple de prescription permettant d’observer 1’erreur de
la Foir, g¢om due uniquement au larynx (par exemple):

Tableau 2. 5 : Tableau présentant les objectifs d’optimisation et les facteurs de priorité associés, utilisés pour
visualiser I’erreur de la For, g¢om due uniquement au larynx.

Objectifs Facteurs de priorité
d'optimisation utilisés
PTVIT+N:
Dégale : 50 Gy 0,1
Larynx:
Dégale : 0 Gy 100
Autres OARs :
Dégale : 0 Gy 0
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1.3.3.5.1.2. Résultats
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Figure 2. 15 : Graphique représentant I'impact de chacun des OARs et du volume cible, sur la Forg, ggom.

Ce graphique nous permet bien de confirmer numériquement, que les parotides sont
les OARs qui entrainent la valeur la plus élevée de la fonction objectif (écart le plus important
entre la dose calculée et la dose de tolérance) aux alentours des angles de 90° et de 270°,
lesquels traversent directement les parotides (cf. Figure 2. 12 p.95). Les faisceaux a 0° et a
180° permettent en revanche, de mieux épargner ces organes puisque ces derniers ne sont plus
dans I’axe de la cible (Figure 2. 16).

En ce qui concerne la moelle et le tronc cérébral, on note a contrario, que les deux
orientations qui permettent de mieux €pargner ces structures, sont les angles a 90° et a 270°.
Ce résultat était attendu vu le positionnement de ces OARs en direction Antério-Postérieure,
par rapport au PTV. On constate également une 1égere baisse de la fonction objectif pour des
angles a 0° et a 180° ou les faisceaux parviennent, grace a la modulation des intensités, a
épargner la moelle épiniere et le tronc cérébral qui se trouvent en dehors de 1’axe de la cible,
i.e. a 'intérieur de la forme en « fer a cheval » du volume cible (Figure 2. 16). Pour le larynx,
on observe une fonction objectif similaire a celle obtenue pour la moelle épiniere et le tronc
cérébral, avec deux minima a 90° et a 270°. Ceci s’explique 1a encore géométriquement, par
le positionnement du larynx par rapport a celui du volume cible.

Enfin, nous avons également représenté la fonction objectif du volume cible révélant
deux maxima a 90° et a 270°, d’amplitudes tres faibles par rapport a ceux des OARs. En effet,
vue la géométrie de notre fantdme, ces orientations semblent permettre une moins bonne
homogénéité de sa couverture.
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Figure 2. 16 : BEV des faisceaux d’angles 0° et 180°.

1.3.3.5.2. Création d’une Foir, gsom accordant mathématiquement la méme
importance a chaque structure

1.3.3.5.2.1. Méthode

Afin de définir une fonction objectif qui permettrait de tenir compte de I’influence de
chaque OAR avec une importance identique, nous avons tout d’abord normé chacune des
Forr g¢om des OARs de la Figure 2. 15, par rapport a sa valeur maximale (on obtient donc 1 au
maximum de chaque Foig, g¢om). Cette normalisation permet, d’un point de vue mathématique,
de mettre toutes ces fonctions objectif sur un pied d’égalité, c’est-a-dire d’accorder la méme
importance a chaque structure.

La somme mathématique de ces Forrgeom, normées par rapport a leur maximum
respectif, nous a donc permis d’obtenir une fonction objectif théorique résultante considérant
chaque OAR avec la méme importance (Figure 2. 17).

1.3.3.5.2.2. Résultats
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Figure 2. 17 : Graphique représentant la somme mathématique des fonctions objectif des OARs de la
Figure 2. 15 normées par rapport a leur maximum respectif. La courbe obtenue représente une fonction objectif
théorique considérant chaque OAR avec la méme importance.
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Les pics observés sur ce graphique résultent de I’erreur engendrée par plusieurs OARs
a la fois. Chaque pic peut étre identifié grace aux courbes de la Figure 2. 15. L angle optimal
est situé ici a 180°.

[.3.3.6. Synthese et discussion

Les Forr, géom Obtenues par la méthode intuitive et par la méthode mathématique, ont
été superposées sur le graphique ci-dessous afin de vérifier si la fonction objectif de la
méthode intuitive — obtenue en fixant les facteurs de priorité a I’inverse du nombre de points —
représente bien une influence équivalente des structures.

2,5

= min(FGC)

FOIF, géom

0,5
—— Méthode mathématique : Somme des FOIF,géom normées des OARs
—=— Méthode intuitive : Pondérations OARs = 1/nombre points
0 T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350

Angles (°)

Figure 2. 18 : Comparaison de la Foig g¢om de la Figure 2. 13 (facteurs de priorité égaux a I’inverse du nombre de
points contenus dans la structure) et de celle de la Figure 2. 17 (somme mathématique des Fog, géom de chaque
OAR, normées par rapport a la valeur maximale)

Cette figure montre tres clairement que les formes des deux fonctions objectif, issues
de la méthode intuitive et de la méthode mathématique, sont identiques. Ceci confirme bien
qu’en choisissant des facteurs de priorité égaux a I’inverse du nombre de points
contenus dans la structure, on peut recréer une fonction objectif « géométrique » tenant
compte de I'impact de chaque OAR, avec la méme influence. Il est également intéressant
de voir que dans une telle situation, le faisceau optimum serait placé a 180°.

A partir de cette fonction objectif « géométrique » ou toutes les structures ont la méme
importance, on peut a présent, réajuster les facteurs de priorité afin de renforcer I’importance
de certaines contraintes sur certaines structures en particulier, devant &étre protégées. On
redonne de cette fagon, une importance clinique a chaque OAR.

Le fait de passer par cette premicre étape géométrique de remise a niveau de
I’influence de toutes les structures, permet d’éviter de construire d’emblée une fonction
objectif ou 1’algorithme d’optimisation des incidences ne « verrait» qu'une ou deux
structures. Ceci permet donc d’éviter qu’il ne détermine les incidences optimales qu’en
fonction de ces criteres restreints, lesquels limitent le probleme réel. Cela permet également
d’éviter que I’algorithme ne place un faisceau au niveau du maximum de la fonction objectif
d’un OAR qu’il n’aurait pas « vu ».
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Dans la suite de notre étude, pour établir les facteurs de priorité utilisés pour
optimiser les incidences des faisceaux, nous sommes donc systématiquement passés par
cette étape géométrique rééquilibrant l’influence de chaque structure, avant de
renforcer I’impact clinique de certaines contraintes de certaines structures, devant
prioritairement étre protégées (tronc cérébral et moelle épiniere par exemple).

En ce qui concerne 1’optimisation des seules matrices de fluence, cette étape n’est pas
nécessaire, car la balistique étant déja fixée, 1’objectif est de « forcer » le remplissage de
certaines contraintes en particulier ; la visibilité de toutes les structures avec la méme
influence, n’est donc pas nécessaire. De plus, 1’effet de volume peut €tre intéressant lorsque la
seule optimisation des matrices de fluence est réalisée. En effet, on peut par exemple imaginer
qu'une partie d’un OAR de faible volume, se trouve dans une cible de fort volume. Si
I’influence de cet OAR et de cette cible était équilibrée, les bixels du faisceau traversant
I’OAR seraient nuls ou quasiment, ce qui détériorerait la couverture du volume cible, alors
qu’il s’agit de I’objectif premier d’une planification de traitement. Pour éviter ce type de
situations, I’impact du volume doit €tre pris en compte lors de 1’optimisation des matrices de
fluence.

Cette méme situation ne poserait pas de probleme pour une optimisation des
incidences des faisceaux puisque, grace a I'utilisation de la Forr, géom, la contrainte du volume
cible serait parfaitement remplie (car elle ne tient pas compte des OARs pendant les n-/
itérations des GC). Par ailleurs, dans une situation identique concernant deux OARs (et non
un OAR et une cible), I’algorithme d’optimisation s’attacherait a modifier la balistique
jusqu’a trouver celle qui permette de remplir a la fois les contraintes des deux OARs.

La fonction objectif d’optimisation des incidences des faisceaux initiale (Forr),
apres avoir été modifiée par un renforcement des criteres géométriques (Forr, géom) €t par
une mise a niveau de I’influence des contraintes de chaque structure, devrait a présent
étre mieux représentative de I’espace solution, et mieux adaptée a I’utilisation d’un
algorithme d’optimisation.

Afin d’orienter le choix de cet algorithme, nous nous sommes ensuite intéressés a la
méthode de sélection des faisceaux. Il s’agissait de déterminer quelle est la méthode de
sélection des faisceaux la plus optimale.
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l.4. Etude de la méthode de sélection des faisceaux par analyse
des fonctions objectif

.4.1. Objectif

L’objectif de cette étude est de déterminer quelle est la méthode de sélection des
faisceaux la plus optimale. Il s’agit pour cela de répondre aux questions suivantes : « peut-on
sélectionner les faisceaux les uns apres les autres (méthode séquentielle) ou doivent-ils €tre
sélectionnés simultanément de facon a tenir compte de 1’influence des faisceaux les uns sur
les autres (méthode simultanée) ? Quelle est la méthode de sélection permettant d’obtenir les
« meilleures » balistiques ?

Bien que la deuxiéme solution semble intuitivement étre la meilleure, ces deux
méthodes ont été utilisées dans la littérature. Il nous a donc semblé nécessaire de répondre a
ces questions préliminaires pour orienter le choix de notre algorithme.

Pour ce faire, nous avons analysé sur un cas réel, I’évolution des fonctions objectif de :

e la méthode séquentielle, ou les faisceaux sont fixés les uns apres les autres ;

¢ ]a méthode simultanée, ou les faisceaux sont fixés simultanément.

1.4.2. Matériel et méthodes

Ces tests ont été réalisés sur le «Patient 1» (patient atteint d’un cancer de
I’oropharynx) décrit dans le paragraphe 1.3.2.2.2 (p.88). Les mémes objectifs dosimétriques et
facteurs de priorité ont été établis (Tableau 2. 1 p.89). Les facteurs de priorité ont été établis
selon la méthode présentée précédemment i.e. en égalisant dans un premier temps,
I’importance géométrique de chaque structure (en prenant I’inverse du nombre de points) puis
en augmentant les facteurs de priorité des structures que ’on voulait d’avantage préserver
d’un point de vue clinique.

Le nombre de faisceaux constituant la balistique a été fixé a 2 de facon a bien mettre
en évidence I'influence que pourrait avoir un faisceau sur I’autre. Il a en effet été montré dans
la littérature, que plus le nombre de faisceaux augmente, plus la sensibilité de la fonction
objectif diminue, ce que nous avons également constaté sur la Figure 2. 6 (p.90). 500
itérations de GC ont par ailleurs, été planifiées.

1.4.3. Analyse de la fonction objectif « séquentielle »
1.4.3.1. Méthode

Méthode séquentielle : Les faisceaux sont fixés les uns apres les autres.

Cette méthode a été décrite dans le paragraphe 1.3.2.2.1 (p.87) : on détermine 1’angle
Alyin qui correspond au minimum de la Forp, ¢¢om d’une balistique a 1 faisceau, puis on
détermine A2, qui correspond au minimum de la Forr, ¢éom, d’une balistique a 2 faisceaux ou
Al iy est déja fixé.
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|.4.3.2. Résultats

=  Balistique 1 faisceau (angle A1l incrémenté par pas de 10°)
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Figure 2. 19 : Graphique représentant I’évolution de la For, s¢om €n fonction des angles de Al.

Ce graphique met en évidence 4 maxima (pics) de la For, géom qui correspondent a 4
zones « interdites » de positionnement des faisceaux ainsi que plusieurs minima de valeurs
proches. Il s’agit alors dans un premier temps, de vérifier si la forme de cette fonction objectif
est bien représentative de la géométrie du « Patient 1 » étudié, c’est-a-dire de la position des
OARs par rapport au PTV.

En ce qui concerne les maxima, les deux pics d’amplitudes les plus importantes
correspondent a des angles situés autour de 100° et de 250°, ce qui est dii essentiellement au
positionnement des parotides et a une irradiation moins homogene du PTV. L’analyse des
BEYV des faisceaux d’angles 100° et 250° le confirme (Figure 2. 20).

Les deux autres pics d’amplitude inférieure correspondent aux angles de 150° et de
210°, ce qui est principalement di au positionnement de la moelle épiniere et du tronc
cérébral qui avec ces incidences, sont dans I’axe du volume cible et seront inévitablement
irradiés (méme en modulant 1’intensité), pour pouvoir bien couvrir le volume cible
(Figure 2. 20).

Figure 2. 20 : BEV des4 pics de la fonction objectif Foig, géom, identifiés sur la Figure 2. 19.
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En ce qui concerne les minima, la Figure 2. 19 montre que c’est I’angle a 0° qui
permet d’obtenir le minimum global de la fonction objectif : Al est donc fixé a 0°.

En effet, d’apres le BEV de cet angle (Figure 2. 21), le PTV est irradié de facon plus
homogene (car il est moins profond dans cette direction et aucun OAR ne chevauche ce
volume) et les parotides sont mieux épargnées car elles sont positionnées latéralement par
rapport a ce faisceau. De méme, vue la forme du PTV et le positionnement du larynx, de la
moelle épiniere et du tronc cérébral, par rapport a ce volume, ce faisceau a 0° permettra
également de protéger ces OARs.

Figure 2. 21 : BEV de I’angle 0°.

Il est également intéressant de noter que plusieurs angles (10°, 20°, 340° et 350°) ont
des résultats proches du minimum global et représentent donc des minima locaux qui peuvent
étre problématiques pour la détermination du « vrai » minimum global par I’algorithme
d’optimisation.

= Balistique 2 faisceaux (angle Al fixé a 0° et angle A2 incrémenté par pas de 10°) :
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Figure 2. 22 : Graphique représentant I’évolution de la Fojr, g¢om €n fonction des angles A2 (A1 étant fixé a 0°).
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Ce graphique met en évidence principalement deux zones « interdites » autour de 90°
et de 270°, pour y positionner un faisceau. Ceci est cohérent, puisque comme nous I’avons vu
précédemment, ces orientations traversent directement les parotides.

On constate également que le minimum global de la fonction objectif est obtenu pour
un angle A2 fixé a 0°, avec Foir=1017.

Cette méthode séquentielle qui consistait a fixer les angles Al et A2 I’un apres I’autre,
nous a donc conduit a fixer Al pin = A2 yin = 0° pour déterminer la balistique optimale.

Bien que ceci ne soit pas acceptable cliniquement, on peut supposer que pour la
prescription choisie (objectifs d’optimisation et facteurs de priorité associés), c’est cette
orientation qui permet, bien mieux que les autres, de remplir les objectifs fixés. Ceci est
cohérent avec I’analyse du BEV du faisceau a 0° présentée précédemment. De plus, étant
donné qu’ici les deux faisceaux ont été fixés successivement, on peut penser qu une fois le
premier faisceau Al fixé au niveau du minimum géométrique en 0°, la modulation de
I’intensité des bixels ne parvient pas a faire en sorte qu'un deuxieme faisceau A2 n’étant pas
optimal géométriquement (c’est-a-dire différent de 0°), puisse satisfaire de manicre
équivalente, les objectifs dosimétriques requis. On peut alors supposer que si le premier
faisceau avait été fixé ailleurs qu’en Al, on aurait pu trouver, grice a une modulation
différente des intensités des bixels, un autre angle A2 différent du minimum géométrique. On
pointe 1a toute I’ambiguité de la méthode 1D.

Néanmoins, une telle balistique a 2 faisceaux égaux a 0° n’étant pas envisageable en
clinique, on peut alors supposer qu’en pratique, 1’angle A2 serait exclu. Il pourrait alors étre
décalé vers un angle permettant d’obtenir une fonction objectif quasiment aussi faible, mais
suffisamment €loignée du premier faisceau Al, comme le suggérait la méthode de Pugachev
et al. [107]. On aurait alors pu choisir A2=20° ou A2=340° par exemple.

1.4.4. Analyse de la fonction objectif « simultanée »
1.4.4.1. Méthode
Méthode simultanée : Contrairement a la méthode présentée ci-dessus, ici les

faisceaux sont fixés simultanément : influence des deux faisceaux l’un sur ’autre est donc
prise en compte pour déterminer la balistique optimale.

L’objectif est de tester de facon exhaustive (par pas de 10°), toutes les combinaisons
existant entre deux faisceaux.

Pour chaque balistique testée, les intensités des bixels sont ensuite optimisées a 1’aide
des GC.

L’objectif final est de déterminer la balistique optimale constituée de deux faisceaux
permetant d’obtenir le minimum global de Forr, géom.
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|.4.4.2. Résultats

Le graphique ci-dessous représente 1’évolution de la Forr, g¢om €n trois dimensions,
selon les combinaisons des angles Al et A2 testées.
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Figure 2. 23 : Graphique en 3D représentant les valeurs de la fonction objectif Fop, géom €n fonction des
différentes balistiques résultant de la combinaison de deux faisceaux. Les valeurs les plus élevées de la fonction
objectif correspondent aux « bosses » et sont en rouge : ce sont les maxima. A I’inverse, les minima
correspondent aux « creux » et sont en bleu.

En ce qui concerne les maxima, on constate sur le graphique ci-dessus, que la
diagonale représente une zone « interdite », car elle n’est constituée que de valeurs de
fonction objectif tres élevées : les maxima. Ce résultat était prévisible, car la diagonale
correspond aux balistiques ou les angles A1 et A2 sont confondus : {A1=A2}.

On distingue par ailleurs, deux autres zones « interdites » correspondant aux angles ou
{210°<A1<300° et 50°<A2<150°}, et de méme symétriquement ou {50°<A1<150° et
210°<A2<300°}. Ces angles correspondent aux faisceaux traversant directement les parotides.

En ce qui concerne les minima, I’analyse des fonctions objectif de la méthode
simultanée montre que la balistique permettant d’obtenir le minimum global de la fonction
objectif est la balistique {10°, 350°} avec Forr, geom=782.

Le choix de cette balistique est cohérent avec 1’analyse précédente ol I’on montrait
que ’orientation optimale d’un point de vue géométrique, était en 0°. Ainsi, la méthode
simultanée a respecté la solution géométrique en déterminant deux angles proches de 1’angle
0°, et a également permis, grace a I’optimisation simultanée de I’intensité des bixels des deux
faisceaux, de déterminer deux angles non superposés en 0°. Les BEV de ces incidences
(Figure 2. 24) confirment que cette balistique permet a la fois d’irradier le PTV de fagon
homogene, et également de mieux épargner les parotides, la moelle épiniere, le tronc cérébral
et le larynx.
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Figure 2. 24 : BEV des angles 10° et 350°, lesquels constituent la balistique optimale de la méthode 2D.

1.4.4.3. Interprétation et discussion du choix de la méthode de sélection des
faisceaux

Les résultats obtenus pour I’analyse des fonctions objectif « séquentielles» et
« simultanées» sont résumés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 2. 6 : Tableau représentant les résultats en termes de balistique solution et de fonction objectif pour les
deux méthodes de sélection des faisceaux étudiées : méthode séquentielle et méthode simultanée.

Méthode de sélection des faisceaux Balistiques optimales Fonction objectif
les uns aprés les autres (« séquentielle ») {0°, 0°} 1017
simultanément (« simultanée ») {10°, 350°} 782

En ce qui concerne la méthode séquentielle, comme cela a été proposé précédemment,
on pourrait envisager d’utiliser les balistiques {0°, 20°} ou {0°, 340°} a la place de la
balistique optimale {0°, 0°} qui n’est pas applicable cliniquement. Néanmoins, ces deux
balistiques conduisent a des fonctions objectif plus élevées : Foir, séom=1305 et Forr, ggom=1124,
respectivement. D’un point de vue strictement mathématique, ce ne sont donc pas des
balistiques optimales, c’est pourquoi elles n’ont pas été mentionnées dans le tableau ci-dessus.

Cette méthode « séquentielle » de détermination de la balistique optimale qui consiste
a sélectionner les faisceaux les uns apres les autres, peut donc conduire a des balistiques
inexploitables. Une telle méthode nécessite donc des modifications, comme le proposait
notamment Gaede et al. [45], pour étre applicable (voir Partie 1).

Par ailleurs, en plus d’étre non utilisable, la balistique déterminée par la méthode
séquentielle conduit a une fonction objectif supérieure (donc moins bonne) de 30% par
rapport a celle obtenue par la méthode simultanée. Ceci montre bien qu’il est possible
d’obtenir une meilleure fonction objectif si Al est fixé ailleurs qu’en Al., déterminé par la
méthode séquentielle. La méthode de sélection séquentielle ne permet donc pas d’obtenir le
minimum global de Foir, ¢éom €n fixant successivement Al i, puis A2yin.
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L’analyse des fonctions objectif « séquentielles et « simultanées» nous a donc permis
de démontrer qu’il est préférable de tenir compte de I’influence de tous les faisceaux
simultanément, et par conséquent de tenir compte de leur inter-dépendance, pour déterminer
la balistique optimale.

La nécessité de prendre en compte I’inter-dépendance des faisceaux dans la
détermination du minimum global, est par ailleurs démontrée clairement sur le graphique en
3D de la Figure 2. 23.

En effet, si les faisceaux étaient indépendants, 1’angle A2 permettant d’obtenir le
minimum de Forr, gsom Serait toujours le méme, quel que soit I’angle Al. Par conséquent, sur le
graphique de la Figure 2. 23, on devrait observer une ligne de minima perpendiculaires a 1’axe
A2, et réciproquement, une ligne de minima perpendiculaires a I’axe Al : on devrait donc
observer une « croix » si les faisceaux étaient indépendants. Or ce n’est pas le cas. On peut
donc affirmer que les faisceaux sont inter-dépendants et que la position du premier faisceau
A1 influence le choix de la position du deuxieme faisceau A2.

Bien que cette affirmation semble triviale, et est communément admise, sa
démonstration s’est avérée nécessaire d’une part, pour montrer de maniere irréfutable que les
solutions indépendantes que 1’on peut trouver dans la littérature, ne sont pas globales (a
opposer a « locales »), et d’autre part, pour nous guider vers un choix de méthode inverse a
utiliser.

Cette dépendance des faisceaux peut de plus, entrainer des erreurs dans le cas de
I’utilisation de la méthode « séquentielle ». En effet, dans le cas ou A1 est mal fixé (en raison
d’une fonction objectif possédant plusieurs minima globaux équivalents par exemple, (cf.
Figure 2. 6 (p.90), cela peut conduire a choisir un angle A2 non optimal, différent de celui qui
aurait été choisi a partir d’un autre Al (cas observé ci-dessus). Cette méthode ne permet donc
pas de garantir que 1’on trouvera systématiquement le minimum global.

Par conséquent, la détermination d’un minimum global nécessite de prendre en compte
I’inter-dépendance des faisceaux.

En conclusion, I’analyse des fonctions objectif « séquentielles » et « simultanées »
a démontré la nécessité de prendre en compte tous les faisceaux simultanément, et de
tenir compte de I’'inter-dépendance dosimétrique des faisceaux, afin de déterminer le
minimum global de Foir, g¢om- Nous avons donc choisi d’utiliser la méthode simultanée.

1.4.4.4. Analyse complémentaire des fonctions objectif « simultanées »

L’analyse de la Figure 2. 23 présentant les fonctions objectif « simultanées » nous
apporte d’autres renseignements tres intéressants pour la suite de notre étude, et sont détaillés
ci-dessous.

e On note que la fonction objectif Foir, g¢om Ne présente pas un seul minimum global,
mais de nombreux minima locaux, ce qui implique la nécessité de choisir une méthode
d’optimisation adaptée, qui permette d’éviter de rester bloqué dans ces minima non
optimumes.

e On constate par ailleurs, une symétrie des résultats de la fonction objectif Foig, gsom par
rapport a la diagonale (coin gauche inférieur — coin droit supérieur). Cette symétrie,
bien qu’attendue, démontre que lorsqu’une balistique a deux faisceaux est utilisée,
I’ordre de fixation des faisceaux n’a pas d’influence sur le résultat de la fonction
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objectif. En effet, on obtient les mémes résultats de For, g¢om pour la balistique {Al=x
et A2=y} que pour {Al=y et A2=x}, en supposant que Al est le premier faisceau
choisi de la balistique et A2 le deuxieme.

e Bien que la diagonale représente une zone interdite, on peut néanmoins noter que cette

diagonale n’est pas complete car il y a des minima aux extrémités de celle-ci, lorsque
Al et A2 sont tres proches : entre 0 et 50° et entre 300 et 350°. On observe le méme
phénomene aux extrémités de 1’autre diagonale: pour Al (respectivement A2)
compris entre 0° et 50° et A2 (respectivement Al) compris entre 300° et 350°.
Méme si I’influence des deux faisceaux 1’un sur l’autre est prise en compte, la
proximité de ceux-ci ne semble pas nuire a la valeur de la fonction objectif, au
contraire. Comme nous 1’avons vu précédemment, ceci est certainement dii au fait que
ces orientations permettent de mieux remplir les contraintes que les autres angles, et
par conséquent, d’obtenir des minima de la fonction objectif.

e Alors que I’on constate dans 1’ensemble, que la fonction objectif est plutot lisse, on
note sur la ligne verticale ou Al est compris entre 0° et 50°, de nombreux pics
caractéristiques du bruit numérique, entrainant des variations tres brutales de celle-ci
entre deux positions successives de faisceaux tres proches. Idéalement, ces pics
devraient étre lissés car ils ne refletent pas la réalité et la méthode choisie ne devra pas
étre trop sensible a de telles variations.

1.4.4.5. Cas particulier : utilisation de la méthode séquentielle pour optimiser
'angle d’un seul faisceau

Dans le cas ou I'utilisateur émettrait un doute ou voudrait avoir confirmation sur le
positionnement d’un seul faisceau en particulier de sa balistique (tel que I'utilisation d’un
faisceau antérieur (0°) ou postérieur (180°) par exemple), on peut envisager d’utiliser pour des
questions de temps, la méthode séquentielle faisant varier les angles de ce faisceau en
considérant les autres fixes.

Dans cette perspective, nous avons fixé 4 angles sur les 5 de la balistique choisie par
un physicien pour le traitement d’un cancer de 1’oropharynx. L’objectif ici était d’utiliser la
méthode séquentielle pour déterminer quel serait le 5™ faisceau optimal : s’agirait-il d’un
faisceau antérieur ou d’un faisceau postérieur ? Cette étude a été réalisée pour le « Patient 3 »
(qui sera détaillé plus tard (p.120) ot le physicien avait choisi un faisceau postérieur.

Le graphique ci-dessous représente 1’évolution de la Forr, g¢om €n fonction de 1’angle du
faisceau dont on cherche I’orientation optimale (le 5°™), les quatre autres étant fixés
conformément a la balistique du physicien : en 60°, 140°, 220°et 300°.
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Figure 2. 25 : Graphique représentant l’éyolution de 1a For, g¢om €n fonction de I’angle du faisceau dont on
cherche I’ orientation optimale (le 5°™), les quatre autres étant fixés en 60°, 140°, 220° et 300°,.

Ce graphique révele que la Forr, gsom la plus faible est obtenue pour un faisceau a 2°
(Forr, ggom=5917) et non a 180° (Foir, géom = 6834).

Afin d’évaluer I'impact de I’orientation de ce faisceau (2°) nous avons comparé les
valeurs caractéristiques des HDVs issues de cette balistique « séquentielle » (60°, 140°, 220°,
300° et 2°) et issues de la balistique du physicien (60°, 140°, 220°, 300° et 180°).

Pour cela, les matrices de fluence ont été optimisées en utilisant les mémes facteurs de
priorité pour les deux balistiques.

Le tableau ci-dessous résume les écarts observés entre la balistique déterminée par la
méthode séquentielle (« Séq. ») et déterminée par le physicien.

Tableau 2. 7 : Tableau comparant les valeurs caractéristiques des HDV's obtenues a partir de la balistique du
physicien et a partir de la balistique issue de la méthode séquentielle (« Séq. ») pour le « Patient 3 ».

HDV Physicien

HDV Méthode "Séq."
2° remplace 180°

Ecarts (Méthode "Séq." - Physicien)

(Gy) (Gy) (Gy)
PTVIT+N:
Dose regue par 95%Vol, 48,6 48,6 0 (0%)
Parotide droite :
Dmoy 20,3 20,7 0,4 (2%)
Parotide gauche :
Dmoy 21,0 18,4 -2,6(-12,3%)
Moelle :
Dmax 44,3 43,9 -0,4 (-0,8%)
Tronc cérébral :
Dmax 48,0 47,7 -0,3 (-0,6%)
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Cette étude révele que l'utilisation d’un faisceau antérieur (2°) plutdét que d’un
faisceau postérieur (180°) a permis, dans le cas du « Patient 3 », de réduire essentiellement la
dose moyenne recue par la parotide gauche (-2,6 Gy soit -12,3%). La dose recue par les autres
OARs est en effet, sensiblement égale (tres légerement réduite pour la moelle épiniere (-0,4
Gy) et le tronc cérébral (-0,3 Gy) et tres légerement augmentée pour la parotide droite (0,4
Gy)).

L’utilisation de la méthode séquentielle pour rechercher I’angle optimum d’un
seul faisceau, en considérant les autres fixes, peut donc étre intéressante pour apporter
une réponse rapide au physicien en cas de doute sur ’orientation d’un faisceau, ou pour
simple confirmation.

I.5. Choix de la méthode d’optimisation des incidences des
faisceaux

Notre choix s’est fait en confrontant 1’analyse critique des méthodes d’optimisation de
la littérature (présentées dans la Partie 1), avec [’analyse des fonctions objectif
« séquentielles » et « simultanées » que nous venons de présenter et la prise en compte des
particularités de notre probleme, a savoir la définition de la fonction objectif et la dimension
du probléme notamment.

Ainsi, I’analyse des fonctions objectif « séquentielles » et « simultanées » présentée
sur un cas réel, nous a permis de déterminer que la prise en compte de tous les faisceaux
simultanément ainsi que de leur inter-dépendance, est nécessaire pour déterminer la balistique
optimale correspondant a2 un minimum global de la fonction objectif.

— L’utilisation de la méthode de Gaede et al. [45] ainsi que des méthodes testant la
qualité de chaque faisceau séparément, telles que celles proposées par Pugachev et al.[93,
107] ou Rowbottom et al. [100] n’ont pas été retenues.

L’analyse des particularités de notre probleme (fonction objectif et dimension du
probléme) nous a également conduit a éliminer certaines solutions. En effet,

e notre fonction objectif d’optimisation des incidences des faisceaux : For, géom :
0 est basée sur des criteres de dose et de dose volume entrainant la création de
nombreux minima locaux

— [utilisation de la méthode des gradients (méthode locale) n’est donc pas
recommandée.

— utilisation de méthodes globales est donc nécessaire.

— des précautions seraient néanmoins a prendre avec l’algorithme génétique, ou seul
un grand nombre de points aléatoires caractérisant parfaitement l’espace des solutions, nous
assurerait de trouver le minimum global, apreés malgré tout un grand nombre de tirages
aléatoires.

0 est non-linéaire
— lutilisation des méthodes de programmation linéaire n’est donc pas permis. Pour
les rendre applicables, il faudrait redéfinir la fonction objectif, et par conséquent proposer
une autre méthode d’optimisation des intensités des bixels. Or ceci n’est pas notre but
puisque notre algorithme d’optimisation des incidences des faisceaux doit s’intégrer a
I’algorithme des gradients conjugués (GC) d’ISOgray, existant.

113




PARTIE 2 : OPTIMISATION AUTOMATIQUE DES INCIDENCES DES FAISCEAUX EN RCMI

e la dimension de notre probleme est relativement faible (10 inconnues au maximum) :
— [utilisation des algorithmes génétiques et recuit simulé, lesquels sont trés efficaces
pour des problemes a grande dimension, n’est pas forcément judicieuse ici.

e les intensités des bixels sont optimisées pour chaque balistique testée :
— l'utilisation des méthodes exhaustives consistant a tester toutes les combinaisons de
faisceaux possible ne semble donc pas adaptée.

A tous ces arguments s’ajoutent également I’intérét d’utiliser une méthode
déterministe afin que les résultats obtenus soient reproductibles (c’est-a-dire que pour les
mémes parametres d’entrées, les mémes solutions sont obtenues), et dont la solution ne
dépend pas uniquement du choix de la population initiale (algorithme génétique).

Pour les raisons qui viennent d’étre évoquées, notre choix s’est tourné vers
I’algorithme du simplexe de Nelder et Mead (présenté dans la Partie 1), qui est une méthode
déterministe remplissant les criteres énoncés ci-dessus. A notre connaissance, cette méthode
n’a pas encore fait I’objet d’applications en radiothérapie.
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Chapitre Il Mise en ceuvre de I'algorithme du
simplexe

Introduction

Dans ce chapitre, nous présentons tout d’abord I’intégration de la méthode du
simplexe de Nelder et Mead (appelée « simplexe » par commodité) dans le TPS ISOgray.
Nous verrons ensuite les méthodes utilisées pour évaluer les résultats du simplexe. Nous
détaillerons enfin les résultats obtenus concernant d’une part, 1I’établissement des parametres
du simplexe (parametre de contraction 3 et « pas d’initialisation » et d’autre part, la validation
de la méthode sur trois dossiers de patients atteints d’un cancer de I’oropharynx. La
comparaison entre les résultats obtenus automatiquement par le simplexe et manuellement par
le physicien, sera présentée.

I1.1. Intégration de la méthode du simplexe dans le TPS ISOqray

L’algorithme du simplexe de Nelder et Mead [2] (détaillé dans la Partie 1) a été intégré
dans le module RCMI du TPS ISOgray par un ingénieur R&D de DOSIsoft, monsieur. Xavier
Franceries. Cet algorithme a pour but d’optimiser les incidences des faisceaux, tout en tenant
compte du résultat de I’optimisation des intensités des bixels.

Il a été intégré de telle sorte que 1’utilisateur n’ait pas de parametres supplémentaires a
fixer par rapport a une utilisation classique de la RCMI ou seules les intensités des bixels sont
optimisées. Néanmoins, les parametres initiaux : balistique de départ et prescription (objectifs
d’optimisation et facteurs de priorité associ€s), doivent étre adaptés car ils serviront ici, a la
fois a déterminer les orientations optimales et a déterminer les matrices de fluence optimales.

Le principe de fonctionnement du simplexe, intégré dans le module RCMI du TPS
ISOgray est présenté sur la Figure 2. 26.
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Ex. de balistique initiale . T L . N
pour n=4 Choisir la balistique initiale (n faisceaux)
B1 (0° 60° 160° 200°) v
o Etablir les objectifs d’optimisation > Utilisateur

Dégalité/ Dmin / Dmax / HDVS

e Choisir le nombre d’itérations des
B1 Gradients Conjugués (GC)

/
¢ Départ Simplexe

Initialisation du simplexe :

B> |~ Construction de n+1 balistiques a partir
du « pas d'initialisation » du simplexe

B4 . B3 Optimisation des matrices de fluences des
Exemple de simplexe n+1 balistiques (GC) |
(tétraedre) constitué

de 5 balistiques ¢ Modification des angles
de la plus « mauvaise »
Evaluation des n+1 fonctions objectif Foir, géom balistique grace aux
opérations géométriques
du simplexe

Non

Critére d’arrét
atteint ?

Fin Simplexe

Balistique optimale

Figure 2. 26 : Diagramme représentant le principe de fonctionnement du simplexe intégré dans le module RCMI
du TPS ISOgray [160].

L’analyse de ce diagramme permet de mettre en évidence les parametres-clés
conditionnant un fonctionnement optimal de 1I’algorithme du simplexe.

Afin d’optimiser les incidences a 1’aide de 1’algorithme du simplexe, I'utilisateur doit
dans un premier temps, choisir une balistique initiale composée du nombre de faisceaux
qu’il désire utiliser. Ce nombre est donc fixé par 1'utilisateur ; nous n’avons en effet, pas
réalisé d’optimisation sur le nombre de faisceaux.

Plusieurs stratégies peuvent étre employées pour déterminer la balistique initiale. On
peut en effet envisager :

e soit d’utiliser une balistique dont les faisceaux sont equi-espacés, afin de ne privilégier
aucune direction lors de I'initialisation du simplexe;

e soit d’utiliser une balistique issue d’un protocole ou résultant de 1’expérience du
physicien, et considérée comme une « bonne » solution a priori.

Dans le premier cas, 1’objectif du simplexe sera de déterminer la meilleure balistique,

sans a priori sur la solution (Situation 1: « S1 »). Dans le second cas, son objectif sera
d’améliorer une solution potentielle ; on pourrait alors envisager de limiter (Situation 3 :
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« S3 ») ou non (Situation 2 : « S2 ») ses déplacements de fagon a rester proche de la balistique
initiale. Ces trois solutions seront évaluées dans la section 11.3.2.
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La balistique initiale étant choisie, I'utilisateur doit dans un second temps, établir les
objectifs dosimétriques et les facteurs de priorité associés qui constitueront la fonction
objectif d’optimisation des matrices de fluence. Ces objectifs seront donc utilisés dans un
premier temps, par les gradients conjugués (GC) pour optimiser les matrices de fluence, puis
le résultat de cette optimisation sera utilisé par le simplexe pour optimiser les incidences. Le
choix de ces objectifs est donc primordial (cf. section 1.3.3) a la fois pour 1’optimisation des
matrices de fluence et pour I’optimisation des incidences : il conditionne la qualité de la
solution finale obtenue.

Dans un troisieme temps, I’utilisateur doit spécifier le nombre d’itérations des GC,
qui comme nous 1’avons vu précédemment, joue un role important dans 1I’optimisation des
incidences. Ayant montré que 500 itérations sont suffisantes pour permettre une convergence
des GC, le nombre d’itérations des GC sera planifié a 500 pour toutes nos études concernant
I’optimisation des incidences par le simplexe.

L’utilisateur doit également spécifier le nombre d’itérations maximum du simplexe,
qui constitue 1’'un des criteres d’arrét de 1’algorithme. Afin de ne pas arréter prématurément le
simplexe, ce nombre a toujours été fixé a 500 dans nos études, et n’a jamais été atteint
(d’autres criteres d’arrét avaient stoppé 1’algorithme auparavant).

Une fois que ces trois parametres sont fixés par I’utilisateur, le simplexe prend le relais
jusqu’a la détermination de la balistique optimale solution.

Il s’initialise en créant n+1 balistiques a partir de la balistique initiale choisie par
I"utilisateur et du « pas d’initialisation » du simplexe (Figure 2. 26). L’étude de I'influence de
ce « pas d’initialisation » sera présentée dans le paragraphe 11.3.1.2 (p.128) et nous permettra
de le fixer de la « meilleure » fagon possible. L’utilisateur ne se préoccupera donc pas de ce
parametre.

Pour chacune des balistiques constituant le simplexe (le polytope), les matrices de
fluence sont ensuite optimisées par les GC. Pour chaque balistique, le min(Fgc)=Foir, ggom €5t
donc calculé. Les balistiques sont ensuite classées en fonction de la valeur de Forr, géom
obtenue.

Tant que le critere d’arrét n’est pas atteint, le simplexe va procéder aux opérations de
réflexions, expansions, contractions et dilatations afin d’améliorer la plus « mauvaise »
balistique. Lorsque celui-ci est atteint, le simplexe propose une balistique solution qui est
optimale pour la prescription choisie (objectifs dosimétriques et facteurs de priorité).

Une fois la balistique optimale obtenue, 1’utilisateur peut s’il le désire, réoptimiser
uniquement les matrices de fluence en modifiant les facteurs de priorité précédemment
choisis, qui n’étaient pas spécifiques a I’optimisation des matrices de fluence. Le but ici est de
renforcer le remplissage de certaines contraintes grace a une modulation des matrices de
fluence tenant compte des contraintes des OARs pendant les 7 itérations des GC.
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I.1.1. Critéres d’arrét du simplexe

Nous avons choisi d’utiliser deux conditions d’arrét du simplexe qui s’appliquent sur
différents criteres. Le simplexe s’arréte si I’une des deux conditions énoncées ci-dessous, est
atteinte, ¢’ est-a-dire :

e i I’écart quadratique des sommets du simplexe est inférieur 2 10, ce qui implique
que tous les sommets convergent vers la méme balistique solution, et par conséquent
que la taille du simplexe devient inférieure a 10”. Pour un simplexe de dimension n,
mathématiquement, ce critere peut se traduire par I’expression suivante :

n n+l
Taille du simplexe = Z{z (x,; — xm’j)z} <107 Equation 2. 3
i=1

J=1

L Boucle sur les balistiques (sommets)

Boucle sur les angles (faisceaux)
ou x;; représente 1’angle j du sommet i.

e i le nombre maximal d’itérations du simplexe (fixé par I’utilisateur), est atteint.

I1.2. Patients et méthodes d’évaluation des résultats du simplexe

1.2.1. « Dossiers Patients » ORL utilisés pour tester puis valider le
Simplexe

Trois dossiers de patients (que ’on nommera « Patient 1 », « Patient 2 » et « Patient
3 ») atteints d’un cancer de I’oropharynx, ont été choisis pour analyser les résultats obtenus
par le simplexe. Ils nous ont ainsi permis d'une part, de tester puis de fixer les parametres
optimums de fonctionnement du simplexe (le « pas d'initialisation » et le facteur ) et d'autre
part, de valider l'utilisation de cet algorithme d'optimisation en conditions réelles, par
comparaisons avec les résultats obtenus manuellement par le physicien.

Pour ces trois patients, le volume cible est constitué du site tumoral primaire (T) et de
deux sites ganglionnaires (N). Pour le « Patient 1» uniquement (déja présenté dans le
paragraphe 1.3.2.2.2 (p. 88)), les ganglions sus-claviculaires ont été intégrés dans le PTV N.

La dose prescrite au PTV (T+N) était, dans les 3 cas, de 50 Gy en 25 fractions de
2 Gy, laquelle est délivrée par des faisceaux de photons de 6 MV. Les organes a risques sont
la moelle épiniere, le tronc cérébral, les glandes parotides (et le larynx pour le « Patient 1 »).
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Tronc T

A cérébral ‘ : lronc

Parotide T : Parotide _ R ¢ i cérebral
droite ‘ 2 gauche Paro_t|de : i A Parotide

droite 4 . h
PTVT ; : gauche

PTV N CL PTVT , _
. PTV N CL
PTV N HL BTV N HL /

Moelle
Moelle 5 £
é ¥ ava _

« Patient 2 » }9 « Patient 3 »

Figure 2. 27 : Représentation 3D des structures d’intérét du « Patient 2 » et du « Patient 3» (le « Patient 1 » ayant
déja été présenté précédemment : p. 88)

1.2.2. Etablissement des objectifs d'optimisation et des facteurs de
priorité pour optimiser les incidences des faisceaux

Les doses de prescription pour le volume cible et les doses de tolérance pour les
OARs, ont été établies conformément aux protocoles mis en place par le STIC (Soutien aux
Techniques Innovantes et Cofiteuses) en utilisant toutefois des contraintes un peu plus strictes
pour forcer I’algorithme a les remplir. Les trois patients étudiés étant atteints d'un cancer de
I'oropharynx, ces doses de prescription sont identiques.

Les facteurs de priorité associés a ces objectifs dosimétriques ont été établis
conformément a la méthode retenue dans la section 1.3.3.6 (p. 102). Ainsi, dans un premier
temps, les facteurs de priorit€ ont été calculés en prenant l'inverse du nombre de points
contenus dans chaque structure, pour donner une importance géométrique équivalente a
chaque structure, évitant ainsi que le simplexe ne place un faisceau dans la direction d'un
OAR qu'il n'aurait pas «vu» a travers la fonction objectif. Dans un second temps, des
coefficients multiplicatifs permettant de retranscrire 1'importance réelle (clinique) que 1'on
souhaite donner a chaque structure par rapport aux autres, ont été établis. Apres plusieurs
essais, les coefficients que nous avons choisis d'appliquer sont les suivants :

25 pour le volume cible ;

10 pour la moelle épiniere ;

7 pour le larynx (« Patient 1 » uniquement) ;
8 pour le tronc cérébral ;

5 pour les parotides.
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Le Tableau 2.8 résume la démarche utilisée pour déterminer les facteurs de priorité
dans I’exemple du «Patient 1» et le Tableau 2.9 récapitule les différents objectifs
d'optimisation et facteurs de priorité déterminés pour les trois patients.

Tableau 2. 8 : Tableau représentant la démarche utilisée pour déterminer les facteurs de priorité dans le cas du

« Patient 1 ».

Facteurs de priorité Coefficients Facteurs de priorité
=(1/Nombre points) x 10° multiplicatifs utilisés
PTVIT+N: 49 25
Dégale : 50 Gy 40 25 1000
Dmin : 49 Gy 5 1 5
Dmax : 52 Gy 4 1 4
Moelle : 366 10
Dmax : 40 Gy 356 10 3560
Dégale 0 Gy 10 1 10
Larynx : 417 7
Dmax : 50 Gy 407 7 2849
Dégale : 0 Gy 10 1 10
Tronc cérébral : 392 8
Dmax : 48 Gy 382 8 3056
Dégale : 0 Gy 10 1 10
Parotide droite : 628 5
D(65% vol.< 15 Gy) 206 5 1030
D(45% vol.< 30 Gy) 206 5 1030
D(25% vol.< 45 Gy) 206 5 1030
Dégale : 0 Gy 10 1 10
Parotide gauche : 628 5
D(65% vol.< 15 Gy) 206 5 1030
D(45% vol.< 30 Gy) 206 5 1030
D(25% vol.< 45 Gy) 206 5 1030
Dégale : 0 Gy 10 1 10
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Tableau 2. 9 : Tableau récapitulant, pour les « Patient 1 », « Patient 2 » et « Patient 3 », les objectifs
d'optimisation et facteurs de priorité associés pour optimiser les incidences des faisceaux a l'aide du simplexe.

Patient 1 Patient 2 Patient 3
Facteurs de priorité | Facteurs de priorité | Facteurs de priorité
utilisés utilisés utilisés
PTVA T (T + N le "pour Patient 1") :

Dégale : 50 Gy 1000 2250 1800
Dmin : 49 Gy 5 3 10
Dmax : 52 Gy 4 3 10
PTVINCL:

Dégale : 50 Gy - 2425 4525
Dmin : 49 Gy - 3 10
Dmax : 52 Gy - 3 10
PTV1 N HL

Dégale : 50 Gy - 2400 3075
Dmin : 49 Gy - 3 10
Dmax : 52 Gy - 3 10

Moelle :
Dmax : 40 Gy 3560 3280 1600
Dégale 0 Gy 10 10 10
Larynx :

Dmax : 50 Gy 2849 - -

Dégale : 0 Gy 10 - -
Tronc cérébral :
Dmax : 48 Gy 3056 2584 2400
Dégale : 0 Gy 10 10 10
Parotide droite :
D(65% vol.< 15 Gy) 1030 855 1380
D(45% vol.< 30 Gy) 1030 855 1380
D(25% vol.< 45 Gy) 1030 855 1380
Dégale : 0 Gy 10 10 10
Parotide gauche :
D(65% vol.< 15 Gy) 1030 770 1080
D(45% vol.< 30 Gy) 1030 770 1080
D(25% vol.< 45 Gy) 1030 770 1080
Dégale : 0 Gy 10 10 10

La fonction objectif utilisée par le simplexe pour optimiser les incidences des
faisceaux, est la Forr, g¢om (Figure 2. 8) : pendant les n-/ itérations des GC, les fagteurs de
priorité des OARs sont mis égaux a 0. Ce n'est que pendant la derniére itération (n'“"™), que
toutes les contraintes (volume cible et OARs) sont « vues » par le simplexe. La modulation
des intensités n'est donc quasiment réalisée ici, qu'en fonction du volume cible.

1.2.3. Méthodes d'évaluation des résultats du simplexe

Afin d'évaluer la qualité des balistiques solutions déterminées automatiquement par le
simplexe, nous avons comparé les plans de traitements obtenus a partir de ces balistiques,
avec ceux obtenus a partir des balistiques choisies manuellement par le physicien.

Pour cela, une fois la balistique optimale déterminée par le simplexe, les intensités des
bixels ont été réoptimisées en prenant en compte tous les objectifs d'optimisation
simultanément, au cours des n itérations des GC, de fagcon a moduler l'intensité a la fois en
fonction des contraintes du volume cible et des OARs. Les mémes objectifs d'optimisation
que ceux utilisés par le simplexe et présentés sur le Tableau 2.9, sont utilisés puisqu'ils
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correspondent aux objectifs cliniques. En revanche, les facteurs de priorités peuvent étre
amenés a étre modifiés, afin de remplir les objectifs dosimétriques établis par le
radiothérapeute. En effet, selon la balistique utilisée, il est parfois nécessaire de renforcer les
priorités sur certaines structures en particulier.

La démarche que nous avons adoptée est la suivante :

e une fois la balistique optimale déterminée par le simplexe, nous réutilisons
dans un premier temps, les mémes facteurs de priorité que ceux présentés dans
le Tableau 2.9 pour optimiser uniquement les intensités des bixels. La seule
différence est que toutes les contraintes (volume cible et OARSs) seront prises
en compte simultanément pendant les n itérations des GC. Si les résultats
remplissent les objectifs cliniques du radiothérapeute, nous nous arrétons la et
nous comparons ce plan de traitement a celui obtenu par le physicien. Le fait
de pouvoir utiliser les mémes facteurs de priorité pour optimiser les
incidences et les intensités, permet de gagner du temps.

e dans le cas ou le plan de traitement résultant de cette étape, ne correspondrait
pas aux objectifs cliniques, de nouveaux facteurs de priorité sont recherchés et
les intensités des bixels sont alors réoptimisées. Le plan de traitement résultant
est ensuite comparé a celui obtenu par le physicien.

Les plans de traitement issus de la balistique du simplexe et de la balistique du
physicien, ont été comparés a 1'aide des HDVs, lesquels constituent 1’outil de référence pour
valider et comparer des plans de traitement d’un point de vue clinique. Ainsi, nous nous
attacherons a comparer des valeurs de dose caractéristiques pour le volume cible et les OARs,
I’objectif étant de couvrir le PTV le mieux possible et de réduire les doses aux OARs.

I1.3. Résultats du simplexe

11.3.1. Etablissement des paramétres du simplexe

Nous avons évalué I'impact de deux parametres influencant le déplacement du
simplexe dans sa recherche de I’optimum. Il s’agit :

- du parametre de contraction () ;
- du « pas d’initialisation ».

L’objectif de ces deux études est de fixer ces parametres de la facon la plus optimale possible.
[1.3.1.1. Etude du parametre B de contraction du simplexe (0<p<1)

Nous avons vu dans la Partie 1 (p. 27), que [ est compris entre 0 et 1, et est
généralement fixé a 0,5 dans la littérature. Nous avons toutefois voulu évaluer 1’impact de ce
parametre sur 1’algorithme du simplexe afin de déterminer si des contractions plus fines
(B > 0,5) permettent d’avantage d’éviter les pieges des minima locaux.

Par construction, plus [ est proche de 0, plus les contractions du simplexe sont
grandes, c’est-a-dire plus le nouveau point (P**) remplacant le plus mauvais (P3), s’écarte
loin de celui-ci. Dans ce cas, le simplexe se contracte donc rapidement, ce qui peut conduire a
manquer le minimum global et a rester bloqué dans un minimum local.
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Inversement, plus B est proche de 1, plus les contractions du simplexe sont fines, c’est-
a-dire plus le nouveau point (P**) remplacant le plus mauvais (P3), reste proche de ce
mauvais point (Figure 2. 28). Dans ce cas, le simplexe se contracte donc plus lentement ce qui
devrait par conséquent, permettre de trouver le minimum global de la fonction objectif.

P2 P2
* Contraction p=0,1 PH‘Q
Ps. .P1 P; P,
. P2
Contraction p=0,9 ps P,
P53 3

Figure 2. 28 : Schéma représentant deux contractions, I’une ot f=0,1 (contraction rapide du simplexe) et ’autre
ot =0,9 (contraction lente du simplexe).

Le choix du parametre B optimal résultera donc d’un compromis entre une solution
optimale et un temps d’exécution raisonnable pour pouvoir €tre effectué sur des consoles
dosimétriques standard. Il s’agira donc de trouver le meilleur compromis entre le résultat de la
fonction objectif finale et le nombre d’itérations du simplexe nécessaires a sa convergence.

11.3.1.1.1. Matériel et méthodes

L’influence du parametre [ a été testée sur les « Patient 1 » et « Patient 2 » dans les
conditions suivantes :

- Balistique initiale = 5 faisceaux equi-espacés : 0° 72° 144° 216° et 288° ;
- Nombre d’itérations des GC : 500 ;

- Parametres des opérations géométriques du simplexe ao=1 et y=2 (comme dans
la littérature) ;

-« Pas d’initialisation » du simplexe : 100° ;
- Nombre d’itérations maximum du simplexe : 500 ;

- Objectifs d’optimisation et facteurs de priorité associés : ceux qui ont été
établis dans le Tableau 2.9
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11.3.1.1.2. Résultats

Les graphiques ci-dessous présentent 1I’évolution de la Foir, gsom pour B variant de 0,1 a
0,9 pour les « Patient 1 » et « Patient 2 ».

3500
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— Beta=0,2
3000 - — —— Beta=0,3
—Beta=0,4
2500 - —Beta=0,5
\ —Beta=0,6
2000 | \ ‘l‘_\\ ‘ Beta=0,7
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0 T T T T
0 20 40 60 80 100
Nombre d'itérations du simplexe
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Nombre d ‘itérations du simplexe

Figure 2. 29 : Graphiques représentant 1’évolution de la fonction objectif Fop, géom pour des valeurs de 3 variant
de 0,1 2 0,9 pour le « Patient 1 » (en haut) et pour le « Patient 2 » (en bas).

Les graphiques ci-dessus confirment bien que lorsque 3 est proche de 0,1, le simplexe
se contracte plus rapidement (faible nombre d’itérations pour atteindre le critere d’arrét de la
convergence) et reste bloqué dans des minima locaux non optimums, supérieurs a ceux
obtenus lorsque [ est proche de 0,9. En revanche, lorsque 3 est proche de 0,9 (pour 3=0,7 ;
B=0,8 et f=0,9), on constate que le simplexe se contracte beaucoup plus lentement, si bien
qu’il n’a pas encore convergé au bout d’une centaine d’itérations du simplexe : sa taille est

126




PARTIE 2 : OPTIMISATION AUTOMATIQUE DES INCIDENCES DES FAISCEAUX EN RCMI

toujours beaucoup trop importante. Les Forr, g¢om résultantes sont néanmoins plus faibles que
celles obtenues lorsque [ est proche de 0,1 : on se rapproche donc plus du minimum global.

Les graphiques suivants représentent pour les deux patients, les résultats finaux de la
Forr, gsom €n fonction du nombre d’itérations du simplexe qui ont ét€ nécessaires pour atteindre
ces valeurs. Ils ont pour but de mettre en évidence le choix du parametre 3 permettant le
meilleur compromis entre qualité de la solution et rapidité d’exécution.
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Figure 2. 30 : Graphiques représentant le résultat de la Foj, geom pour le « Patient 1 » (en haut) et pour le « Patient

2 » (en bas), en fonction du nombre d’itérations du simplexe pour différentes valeurs de 3.
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Ces deux graphiques montrent que le meilleur compromis entre qualité de la solution
et temps d’exécution est celui obtenu pour =0,5, ce qui est conforme aux recommandations
de la littérature. Dans tous nos tests, ce parametre  a donc été fixé a 0,5.

[1.3.1.2. Etude du « pas d'initialisation » du simplexe

Le « pas d’initialisation » joue un role important dans le déplacement du simplexe. En
effet, sa valeur détermine la longueur d’aréte du simplexe, laquelle intervient dans I’ordre de
grandeur des opérations géométriques, ce qui va se répercuter sur les itérations suivantes.
Ainsi, plus sa valeur sera faible, plus les opérations géométriques définiront un espace de
recherche initial restreint, et inversement, plus sa valeur sera élevée, plus les opérations
géométriques définiront un espace de recherche initial étendu. Notre hypothese est donc qu’un
« pas d’initialisation » élevé devrait permettre de tester plus de solutions et donc d’éviter de
rester bloqué dans un minimum local. Afin de valider ou non cette hypotheése, nous avons
évalué I'impact du « pas d’initialisation » sur le simplexe.

11.3.1.2.1. Matériel et méthodes

L’influence du « pas d’initialisation » a été testée sur les « Patient 2 » et « Patient 3 »,
en reprenant les mémes conditions que celles du test du parametre B, a la différence pres
qu’ici B était fixé a 0,5 et que le « pas d’initialisation » prenait différentes valeurs : 50°, 100°,
150° et 200°.

11.3.1.2.2. Résultats

Le graphique ci-dessous représente le résultat de la Foir, g¢om €n fonction du « pas
d’initialisation » du simplexe.
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Figure 2. 31 : Graphique représentant le résultat de 1a Fog, géom €n fonction du « pas d’initialisation » du
simplexe.
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Ce graphique montre que les résultats obtenus pour les deux patients, sont similaires.
Ainsi, on constate conformément a nos attentes, que dans 1’espace cyclique (de 0° a 360°) ou
se déplace le simplexe, un « pas d’initialisation » faible égale a 50° ou un pas d’initialisation
trop élevé égale a 200°, entraine une fonction objectif Forr, géom plus €levée qu’un « pas »
moyen compris entre ces deux valeurs. En effet, dans ces situations, 1’espace exploré par le
simplexe est soit trop restreint (50°) pour tester des balistiques suffisamment €éloignées de la
balistique initiale et éviter de rester bloqué dans un minimum local, soit trop large (200°),
c’est-a-dire supérieur a 180°, ce qui semble nuire au déplacement du simplexe dans 1’espace
cyclique.

A contrario, les « pas » intermédiaires de 100° et de 150°, permettent d’obtenir des
Forr, ssom plus faibles avec des balistiques solutions qui sont de plus, semblables entre elles.

Etant donné que le « pas » de 100° a conduit a une Forr, g¢om plus faible que le « pas »
de 150° et qu’il permet de plus, d’obtenir des faisceaux plus éloignés de ceux de la balistique
initiale (de 28° contre 6° avec le pas de 150° (Figure 2. 32)), nous avons fixé ce « pas
d’initialisation » a 100° dans toute la suite de notre étude.

288° A/ 72° 216° A/ 72° 288° A/ 72°
) 28°
100°
216° 144° 288° 144° 216° 144°
150°
Balistique initiale : equi-distribuée Pas = 100° Pas = 150° 6°

Figure 2. 32 : Schémas représentant la balistique initiale constituée de 5 faisceaux equi-espacés et deux exemples
de balistiques résultantes ou le faisceau initial a 0° a subit I’effet du « pas d’initialisation » fixé a 100° puis a
150°.
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11.3.2. Validation de la méthode d’optimisation du simplexe sur trois
dossiers de patients atteints d’un cancer de I'oropharynx

Comme nous ’avons énoncé précédemment, le simplexe peut étre testé dans trois
situations différentes (« S1 », «S2» et «S3 ») que nous avons analysées. Les résultats
obtenus dans la « Situation 1 (S1) », sont présentés en détail pour chaque patient dans la
section I1.3.2.1 ci-dessous, et ceux obtenus par « S2 » et « S3 » seront présentés sous forme
plus globale dans la section 11.3.2.2.

[1.3.2.1. Simplexe « Situation 1 » : balistique initiale = balistique equi-
distribuée (pas de limitation du simplexe)

11.3.2.1.1. « Patient 1 »

= FEtude des balistiques solutions

Physicien Simplexe

Figure 2. 33 : A gauche : Balistique solution du physicien : 0° 60° 140° 220° 300°. A droite : Balistique solution
du simplexe : 356° 23° 120° 152° 231°.

La balistique solution déterminée par le simplexe differe de celle déterminée par le
physicien, mais 3 angles sont néanmoins semblables sur ces deux balistiques. Il s’agit des
angles a proximité de 0°, 140° et 220° (soulignés sur la figure ci-dessus).

On constate par ailleurs que la balistique déterminée par le simplexe ne contient pas de
faisceaux opposés, et qu’aucune incidence ne traverse directement les OARs.
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= Détermination des facteurs de priorité pour optimiser uniquement les
matrices de fluence, a partir de ces balistiques solutions

Tableau 2. 10 : Tableau regroupant les objectifs dosimétriques et les facteurs de priorité associés, utilisés par les
GC pour optimiser uniquement les matrices de fluence, a partir de la balistique du physicien et a partir de la
balistique du simplexe « S1 », pour le « Patient 1 ».

Facteurs de priorité utilisés par les GC| Facteurs de priorité utilisés par les GC
pour optimiser uniquement pour optimiser uniquement
les matrices de fluence les matrices de fluence
a partir de la balistique du Physicien ]a partir de la balistique du Simplexe 'S1'
PTVIT+N:
Dégale : 50 Gy 10000 5000
Dmin : 49 Gy 10000 5
Dmax : 52 Gy 10000 4
Moelle :
Dmax : 40 Gy 8000 3560
Dégale 0 Gy 10 10
Larynx :
Dmax : 50 Gy 2849 2849
Dégale : 0 Gy 10 10
Tronc cérébral :
Dmax : 48 Gy 3056 3056
Dégale : 0 Gy 10 10
Parotide droite :
D(65% vol.< 15 Gy) 100 1030
D(45% vol.< 30 Gy) 100 1030
D(25% vol.< 45 Gy) 100 1030
Dégale : 0 Gy 10 10
Parotide gauche :
D(65% vol.< 15 Gy) 100 1030
D(45% vol.< 30 Gy) 100 1030
D(25% vol.< 45 Gy) 100 1030
Dégale : 0 Gy 10 10

On constate que, lorsque la balistique du physicien est utilisée, des facteurs de priorité
tres importants doivent étre appliqués sur le PTV1 T + N et sur la moelle épiniere afin de
pouvoir remplir les objectifs cliniques ; les facteurs de priorité des parotides peuvent en
revanche, €tre plus faibles.

Lorsque la balistique du simplexe est utilisée, un facteur de priorité de 5000 sur le
PTV1 T+N suffit pour remplir la contrainte du volume cible, les facteurs de priorité des autres
structures étant inchangés par rapport a ceux utilisés pour optimiser les incidences des
faisceaux. On constate également que les facteurs de priorité sont plus équilibrés entre les
structures, ce qui laisse présager une modulation moins importante.
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Analyse des Histogrammes Dose-Volume (HDV)
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Figure 2. 34 : Comparaison des HDV obtenus a partir de la balistique du physicien et a partir de la balistique du
simplexe « S1 », pour le « Patient 1 ».

De maniere générale, on constate sur ces HDVs, que pour une couverture identique du
volume cible, la balistique déterminée par le simplexe permet de diminuer les doses recues
par les OARs. L’analyse des valeurs caractéristiques des HDVs présentée dans le tableau ci-
dessous, nous permet de chiffrer les écarts observés.

Tableau 2. 11 : Tableau comparant les valeurs caractéristiques des HDVs obtenues a partir de la balistique du
physicien et a partir de la balistique du simplexe « S1 », pour le « Patient 1 ».

HDV Physicien | HDV Simplexe "S1" | Ecarts (Simplexe "S1" - Physicien)
(Gy) (Gy) (Gy)
PTVIT+N:
Dose regue par 95%Vol, 49,2 49,2 0,0 (0%)
Parotide droite :
Dmoy 20,2 18,1 -2,2 (-10,7%)
Parotide gauche :
Dmoy 22,5 20,6 -2 (-8,7%)
Moelle :
Dmax 42,1 42,2 0,1 (0,2%)
Tronc cérébral :
Dmax 43,2 39,4 -3,7 (-8,6%)
Larynx :
Dmax 42,9 39,3 -3,5 (-8,2%)
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Cette analyse des HDV montre que la balistique déterminée automatiquement par le
simplexe « S1» permet d’améliorer le plan de traitement par rapport a l’utilisation de la
balistique déterminée manuellement par le physicien. En effet, pour une couverture identique
du volume cible, le simplexe a permis de réduire significativement les doses recues par les
OAR:s.

11.3.2.1.2. « Patient 2 »

= Etude des balistiques solutions

Physicien Simplexe

Figure 2. 35 : A gauche : Balistique solution du physicien : 60° 140° 180° 220° 300°. A droite : Balistique
solution du simplexe : 351° 146° 203° 231° 294°.

On constate, comme pour le « Patient 1 », que la balistique déterminée par le simplexe
est différente de celle choisie par le physicien, mais trois angles sont a nouveau semblables
sur les deux balistiques. Il s’agit des angles a proximité de 140°, 220° et 300° (soulignés sur la
Figure 2. 35).

La principale différence entre ces deux balistiques réside dans le choix de I'utilisation
d’un faisceau antérieur ou postérieur. En effet, on constate que le physicien utilise ici un
faisceau postérieur (a 180°) tandis que le simplexe obtient un faisceau antérieur (a 351°). Il est
donc intéressant de voir quelle solution permet d’obtenir les meilleurs résultats en termes de
couverture du volume cible et de protection des OARs.

On constate par ailleurs que la balistique déterminée par le simplexe ne contient pas de
faisceaux opposés, et qu’aucune incidence ne traverse directement les OARs.
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= Détermination des facteurs de priorité pour optimiser uniquement les
matrices de fluence, a partir de ces balistiques solutions

Tableau 2. 12 : Tableau regroupant les objectifs dosimétriques et les facteurs de priorité associés, utilisés par les
GC pour optimiser uniquement les matrices de fluence, a partir de la balistique du physicien et a partir de la
balistique du simplexe « S1 », pour le « Patient 2 ».

Facteurs de priorité utilisés par les GC| Facteurs de priorité utilisés par les GC
pour optimiser uniquement pour optimiser uniquement
les matrices de fluence les matrices de fluence
a partir de la balistique du Physicien ]a partir de la balistique du Simplexe 'S1'
PTVIT+N:
Dégale : 50 Gy 10000 2250
Dmin : 49 Gy 10000 3
Dmax : 52 Gy 10000 3
PTV1 N CL:
Dégale : 50 Gy 10000 2425
Dmin : 49 Gy 10000 3
Dmax : 52 Gy 10000 3
PTV1 N HL
Dégale : 50 Gy 10000 2400
Dmin : 49 Gy 10000 3
Dmax : 52 Gy 10000 3
Moelle :
Dmax : 40 Gy 8000 3280
Dégale 0 Gy 10 10
Tronc cérébral :
Dmax : 48 Gy 5000 2584
Dégale : 0 Gy 10 10
Parotide droite :
D(65% vol.< 15 Gy) 855 855
D(45% vol.< 30 Gy) 855 855
D(25% vol.< 45 Gy) 855 855
Dégale : 0 Gy 10 10
Parotide gauche :
D(65% vol.< 15 Gy) 770 770
D(45% vol.< 30 Gy) 770 770
D(25% vol.< 45 Gy) 770 770
Dégale : 0 Gy 10 10

On constate la encore, que des facteurs de priorit€é beaucoup plus élevés sont
nécessaires a partir de la balistique du physicien, afin de pouvoir couvrir le volume cible et
remplir les contraintes dosimétriques de la moelle épiniere et du tronc cérébral (les facteurs de
priorité des parotides €tant identiques). Ces facteurs de priorité élevés semblent nécessaires
pour que la modulation de I’intensité puisse compenser de maniere importante, le choix des
incidences de faisceaux qui ne permettraient pas (sans modulation de I’intensité) d’irradier
suffisamment le PTV sans augmenter les doses recues par les OARs.

A partir de la balistique établie par le simplexe, en revanche, les mémes facteurs de
priorité que ceux utilisés pour optimiser les incidences, ont permis d’obtenir de trés bons
résultats lors de I’optimisation seule des matrices de fluence : aucune modification n’a donc
été réalisée. Comme pour le « Patient 1 », ces facteurs sont de plus mieux équilibrés entre les
différentes structures.

On peut alors supposer que la modulation de I’intensité des bixels sera plus importante
dans le cas de I'utilisation de la balistique du physicien que dans le cas de 'utilisation de la
balistique du simplexe.
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=  Analyse des Histogrammes Dose-Volume (HDV)
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Figure 2. 36 : Comparaison des HDV obtenus a partir de la balistique du physicien et a partir de la balistique du

simplexe « S1 », pour le « Patient 2 ».

De maniere générale, on constate sur ces HDVs, que la balistique déterminée par le

simplexe permet a la fois, une 1égere amélioration de la couverture du volume cible et une
diminution des doses recues par les OARs. L’analyse des valeurs caractéristiques des HDV's
présentée dans le tableau ci-dessous, nous permet de chiffrer les écarts observés.
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Tableau 2. 13 : Tableau comparant les valeurs caractéristiques des HDVs obtenues a partir de la balistique du
physicien et a partir de la balistique du simplexe « S1 », pour le « Patient 2 ».

HDV Physicien | HDV Simplexe "S1" | Ecarts (Simplexe "S1" - Physicien)
(Gy) (Gy) (Gy)
PTVIT+N:
Dose regue par 95%Vol. 48,3 48,6 0,3 (0,5%)
Parotide droite :
Dmoy 24,6 23,2 -1,4 (-5,9%)
Parotide gauche :
Dmoy 22,6 23,9 1,3 (5,6%)
Moelle :
Dmax 449 41,3 -3,6 (-8%)
Tronc cérébral :
Dmax 48,0 46,0 2,0 (-4,1%)

L’analyse des HDV montre que la balistique déterminée par le simplexe a permis de
légerement mieux couvrir le volume cible et de diminuer significativement la dose recue par
la moelle épiniere (-3,6Gy soit 8%) et le tronc cérébral (-2 Gy soit 4,1%).

En ce qui concerne les parotides, on peut considérer que les doses moyennes recues
sont équivalentes pour les deux balistiques puisque si la balistique du simplexe a permis de
réduire de 1,4 Gy, (soit 5,9%) la dose moyenne recue par la parotide droite, elle a en méme
temps augmenté de 1,3 Gy (soit 5,6%) la dose moyenne recue par la parotide gauche.

Au final, la balistique du simplexe « S1» a donc permis d’améliorer le plan de
traitement, essentiellement grace a une réduction importante des doses a la moelle épiniere et
au tronc cérébral.

11.3.2.1.3. « Patient 3 »

= Etude des balistiques solutions

3599, 14°

Physicien Simplexe

Figure 2. 37 : A gauche : Balistique solution du physicien : 60° 140° 180° 220° 300°. A droite : Balistique
solution du simplexe : 359° 14° 77° 151° 216°.
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Comme pour les « Patient 1 » et « Patient 2 », la balistique déterminée par le simplexe
est sensiblement différente de celle obtenue par le physicien, malgré la présence de 3
faisceaux d’orientations tres similaires, situés autour de 60°, 140° et 220° (soulignés sur la
Figure 2. 37).

Comme précédemment, on constate ici que le physicien a préféré utiliser un faisceau
postérieur (180°) plutdt qu’un faisceau antérieur tel que déterminé le simplexe (359°). Les
faisceaux d’angles 359° et 14° étant proches sur la balistique du simplexe, on peut par ailleurs
se demander si I’utilisation d’une balistique a 4 faisceaux serait préférable.

Enfin, on remarque que la balistique déterminée par le simplexe ne contient pas de
faisceaux opposés, et qu’aucune incidence ne traverse directement les OARs.

=  Détermination des facteurs de priorit€ pour optimiser uniquement les
matrices de fluence, a partir de ces balistiques solutions

Tableau 2. 14 : Tableau regroupant les objectifs dosimétriques et les facteurs de priorité associés, utilisés par les
GC pour optimiser uniquement les matrices de fluence, a partir de la balistique du physicien et & partir de la
balistique du simplexe « S1 », pour le « Patient 3 ».

Facteurs de priorité utilisés par les GC| Facteurs de priorité utilisés par les GC
pour optimiser uniquement pour optimiser uniquement
les matrices de fluence les matrices de fluence
a partir de la balistique du Physicien |a partir de la balistique du Simplexe 'S1"
PTVIT+N:
Dégale : 50 Gy 10000 1800
Dmin : 49 Gy 10000 10
Dmax : 52 Gy 10000 10
PTV1 N CL:
Dégale : 50 Gy 10000 4525
Dmin : 49 Gy 10000 10
Dmax : 52 Gy 10000 10
PTV1 N HL
Dégale : 50 Gy 10000 3075
Dmin : 49 Gy 10000 10
Dmax : 52 Gy 10000 10
Moelle :
Dmax : 40 Gy 10000 1600
Dégale 0 Gy 10 10
Tronc cérébral :
Dmax : 48 Gy 6000 2400
Dégale : 0 Gy 10 10
Parotide droite :
D(65% vol.< 15 Gy) 1380 1380
D(45% vol.< 30 Gy) 1380 1380
D(25% vol.< 45 Gy) 1380 1380
Dégale : 0 Gy 10 10
Parotide gauche :
D(65% vol.< 15 Gy) 1080 1080
D(45% vol.< 30 Gy) 1080 1080
D(25% vol.< 45 Gy) 1080 1080
Dégale : 0 Gy 10 10

De méme que pour les « Patient 1 » et « Patient 2 », lorsque la balistique du physicien
est utilisée, il est nécessaire de choisir des facteurs de priorité tres élevés sur le PTV, la moelle
épiniere et le tronc cérébral, afin de pouvoir remplir les contraintes dosimétriques. A partir de
la balistique déterminée par le simplexe en revanche, des pondérations plus faibles suffisent a
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remplir parfaitement les contraintes dosimétriques : les mémes facteurs de priorité que ceux
utilisés pour optimiser les incidences des faisceaux ont donc pu étre utilisés. De plus, les
facteurs de priorité sont toujours plus équilibrés entre les structures, lorsque la balistique du
simplexe est utilisée.

=  Analyse des Histogrammes Dose-Volume (HDV)
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Figure 2. 38 : Comparaison des HDV obtenus a partir de la balistique du physicien et a partir de la balistique du
simplexe « S1 », pour le « Patient 3 ».

De maniere générale, on constate sur ces HDVs, que la balistique déterminée par le
simplexe permet a la fois d’améliorer la couverture du volume cible et de réduire les doses
recues par les OARs. L’analyse des valeurs caractéristiques des HDVs présentée dans le
tableau ci-dessous, nous permet de chiffrer les écarts observés.
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Tableau 2. 15 : Tableau comparant les valeurs caractéristiques des HDVs obtenues a partir de la balistique du
physicien et a partir de la balistique du simplexe « S1 », pour le « Patient 3 ».

HDV Physicien | HDV Simplexe "S1" | Ecarts (Simplexe "S1" - Physicien)
(Gy) (Gy) (Gy)
PTVIT+N:
Dose regue par 95%Vol, 48,6 49,3 0,7 (1,4%)
Parotide droite :
Dmoy 20,3 20,9 0,6 (2,8%)
Parotide gauche :
Dmoy 21,0 15,7 -5,3 (-25,2%)
Moelle :
Dmax 443 42,7 -1,6 (-3,5%)
Tronc cérébral :
Dmax 48,0 34,9 -13,1 (-27,1%)

L’analyse des HDVs du « Patient 3 » montre que la balistique déterminée par le
simplexe, a permis d’augmenter légerement la dose au volume cible et de réduire
considérablement la dose moyenne recue par la parotide gauche (-5,3 Gy soit -25,2%) et la
dose maximum regue par la moelle épiniere (-1,6 Gy soit — 3,5%) et le tronc cérébral (-13,1
Gy soit -27,1%). La dose recue par la parotide droite a quant a elle, été tres 1égerement
augmentée (+0,6 Gy soit 2,8%).

Par ailleurs, comme suggéré précédemment, I’utilisation d’une balistique a 4
faisceaux : 359°, 77°, 151° et 216° (en ayant retiré le faisceau a 14° de la balistique du
simplexe « S1 ») a également été testée. Les résultats obtenus sont semblables a ceux de la
balistique a 5 faisceaux. Notons simplement que la dose moyenne recue par la parotide droite
a été 1égerement augmentée (23,5 Gy contre 20,9 Gy avec la balistique a 5 faisceaux) mais
reste toujours dans les tolérances admises.

Ici, le simplexe nous a donc permis d’envisager I'utilisation d’une balistique a 4
faisceaux dont les résultats dosimétriques sont tres satisfaisants.

11.3.2.1.4. Synthese et discussion

Cette étude a montré qu’a partir d’une balistique équi-distribuée, ne privilégiant
aucune direction, le simplexe a permis de définir des balistiques de traitement pour I’ORL,
qui semblent tout a fait cohérentes : pas de faisceaux opposés ni de faisceaux traversant
directement un OAR, et pas de faisceaux trop proches. Par construction, I’algorithme du
simplexe a donc éliminé ces situations que 1’on cherche intuitivement a éviter.

Les balistiques obtenues par le simplexe semblent de plus tres réalistes, en
comparaison avec les balistiques déterminées par le physicien. En effet, nous avons pu
constater pour les trois patients présentés ci-dessus, que sur les 5 faisceaux nécessaires au
traitement du patient, 3 angles étaient en général communs a la balistique du simplexe et a la
balistique du physicien. Pour les « Patients 2 » et « Patient 3 » ou la différence majeure entre
la balistique du physicien et celle du simplexe, résidait dans I'utilisation d’un faisceau
antérieur (Simplexe) ou postérieur (Physicien), le simplexe a montré dans les deux cas, qu’un
faisceau antérieur permettait d’améliorer les résultats essentiellement en terme de couverture
du volume cible et de protection des OARs.
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De facon plus générale, pour les 3 patients étudiés, la balistique déterminée
automatiquement par le simplexe, a permis d’améliorer les résultats obtenus par la balistique
choisie manuellement par le physicien. La moyenne des résultats obtenus pour les 3 patients
étudiés est présentée dans le tableau ci-dessous.

Tableau 2. 16 : Tableau récapitulatif moyennant les résultats obtenus par le simplexe « S1 » pour les 3 patients
présentés ci-dessus.

HDV Physicien | HDV Simplexe "S1" | Ecarts (Simplexe "S1" - Physicien)
(Gy) (Gy) (Gy)
PTVIT+N:
Dose regue par 95%Vol. 48,7 48,9 0,2 (0,4%)

Parotide droite :
Dmoy 21,7 20,7 -1,0 (-4,7%)

Parotide gauche :
Dmoy 22,0 20,1 -2,0 (-9,0%)

Moelle :

Dmax 43,8 421 -1,7 (-3,9%)

Tronc cérébral :
Dmax 46,4 40,1 -6,3 (-13,5%)

Cette étude a donc montré que le simplexe permet — sans 1’aide d’aucun protocole ni
de criteres a priori éliminant certaines solutions non désirables — d’obtenir des balistiques de
traitement réalistes qui réduisent significativement les doses recues par les OARs, tout en
améliorant légerement la couverture du volume cible.

Ainsi, utilisation de cet algorithme d’optimisation des incidences des faisceaux
devrait d’une part, permettre au physicien de gagner en temps (car, pendant que
I’algorithme s’exécute, le physicien est libre pour effectuer d’autres tiches) et en qualité
puisque les résultats montrent des améliorations.

Notons de plus, que méme si les balistiques solutions proposées par le simplexe
different de celles établies par le physicien, cela ne perturbe pas le processus de travail
clinique actuel. En effet, nous avons vu que les facteurs de priorité utilisés pour optimiser les
incidences pouvaient étre établis selon une procédure claire. De la méme fagon, nous avons
vu que les facteurs utilisés ensuite pour optimiser uniquement les matrices de fluence (lorsque
la balistique est fixée) peuvent souvent les mémes que ceux utilisés pour optimiser les
incidences. L’utilisation du simplexe ne complexifiera donc pas le travail dosimétrique
tel qu’il est effectué actuellement (sans optimisation des incidences).

On peut a présent se poser deux questions :

0 Serait-il intéressant d’utiliser, lors de [Dinitialisation du simplexe, une
balistique initiale a priori solution, c’est-a-dire issue d’un protocole ou
résultant de I’expérience du physicien ? L’espace des solutions du simplexe
serait alors orienté dans une direction, contrairement a [’utilisation d’une
balistique equi-distribuée.

0 Serait-il possible améliorer le plan de traitement résultant de la balistique du
physicien en ne modifiant que tres 1égerement les angles retenus ? Le simplexe
pourrait-il améliorer la solution du physicien en s’éloignant au maximum de
20° des angles retenus par le physicien ?
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Bien que la conception de 1’algorithme du simplexe privilégie 1’exploration d’un grand
espace de solutions, non restreint, nous avons jugé intéressant de répondre a ces questions qui
correspondent a des situations que 1’on retrouve en pratique en radiothérapie. En effet, la
plupart des balistiques réalisées manuellement par le physicien, ont toujours pour base, une
balistique protocolaire qui est ensuite adaptée au traitement du patient. Il semble donc
intéressant de reprendre ce méme raisonnement, et de le faire exécuter par le simplexe.

Nous avons pour cela, étudié sur les trois patients présentés ci-dessus, les deux
situations suivantes :
0 Situation 2 « S2 » : balistique initiale du simplexe = celle du physicien (pas de
limitation du simplexe)
0 Situation 3 «S3 » : balistique initiale du simplexe = celle du physicien
(écartement maximal toléré de la balistique initiale = 20°).

[1.3.2.2. Simplexe « Situation 2 et 3 » : balistique initiale = balistique du
physicien

11.3.2.2.1. Etude des balistiques solutions

11.3.2.2.1.1. « Patient 1 »

Figure 2. 39 : A gauche : Balistique physicien. Au milieu : Balistique Simplexe « S2 ». A droite ; Balistique
Simplexe « S3 » pour le « Patient 1 ».

On constate que la balistique déterminée par le Simplexe « S2 » est bien différente de
celle choisie par le physicien, les 5 faisceaux étant tous regroupés entre 156° et 321° et donc
relativement proches. Ce résultat est surprenant car on peut craindre des « points chauds »
(c’est-a-dire des zones ou la dose est tres €élevée) résultant de la recoupe des faisceaux. On
peut également supposer que la dose a la peau risque d’étre plus élevée avec une telle
balistique.

En ce qui concerne la balistique déterminée par le Simplexe « S3 », on remarque que
les angles n’ont été que trés peu modifiés par rapport a la balistique initiale du physicien
(déplacement maximal de 20° uniquement pour le faisceau a 300°).
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Détermination des facteurs de priorité pour optimiser uniquement les

matrices de fluence, a partir de ces balistiques solutions

Tableau 2. 17 : Tableau regroupant les objectifs dosimétriques et les facteurs de priorité associés, utilisés par les
GC pour optimiser uniquement les matrices de fluence, a partir de la balistique du physicien et a partir de la
balistique des simplexes « S2 » et « S3 », pour le « Patient 1 ».

Facteurs de priorité utilisés par les GC Facteurs de priorité utilisés par les GC
pour optimiser uniquement pour optimiser uniquement
les matrices de fluence les matrices de fluence
a partir de la balistique du Simplexe "S2" | a partir de la balistique du Simplexe "S3"
PTVIT+N:
Dégale : 50 Gy 5000 10000
Dmin : 49 Gy 5 5000
Dmax : 52 Gy 4 4
Moelle :
Dmax : 40 Gy 3560 8000
Dégale 0 Gy 10 10
Larynx :
Dmax : 50 Gy 2849 2849
Dégale : 0 Gy 10 10
Tronc cérébral :
Dmax : 48 Gy 3056 3056
Dégale : 0 Gy 10 10
Parotide droite :
D(65% vol.< 15 Gy) 1030 1030
D(45% vol.< 30 Gy) 1030 1030
D(25% vol.< 45 Gy) 1030 1030
Dégale : 0 Gy 10 10
Parotide gauche :
D(65% vol.< 15 Gy) 1030 1030
D(45% vol.< 30 Gy) 1030 1030
D(25% vol.< 45 Gy) 1030 1030
Dégale : 0 Gy 10 10

Ce tableau montre que pour la balistique issue du simplexe « S2 », seul le facteur de
priorité de la dose égale au PTV a da étre augmenté de 1000 a 5000 par rapport aux
contraintes utilisées par le simplexe pour optimiser les incidences des faisceaux, afin de
remplir les objectifs cliniques (les autres facteurs de priorité restant identiques). Ces facteurs
sont répartis de facon équilibrée entre les structures.

En revanche pour la balistique issue du simplexe « S3 », les facteurs de priorité se
rapprochent de ceux utilisés par la balistique du physicien. Ces deux balistiques (celle de
« S3 » et celle du physicien) étant trés proches, ce résultat est tout a fait cohérent. Notons
néanmoins qu’avec une tres faible modification des angles, la balistique du simplexe « S3 »
semble mieux irradier le volume cible puisque des facteurs de priorité moins importants sont
nécessaires.
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11.3.2.2.1.2. « Patient 2 » :

Physicien Simplexe « S2 » Simplexe « S8 »

Figure 2. 40 : A gauche : Balistique physicien. Au milieu : Balistique Simplexe « S2 ». A droite : Balistique
Simplexe « S3 » pour le « Patient 2 ».

Contrairement au « Patient 1 », on constate ici que la balistique issue du simplexe
« S2 » est similaire a celle déterminée par le physicien.

La balistique issue du simplexe « S3 » reste également tres similaire a celle du
physicien (déplacement maximal de 20° uniquement pour le faisceau a 60°).

143




PARTIE 2 : OPTIMISATION AUTOMATIQUE DES INCIDENCES DES FAISCEAUX EN RCMI

Détermination des facteurs de priorité pour optimiser uniquement les

matrices de fluence, a partir de ces balistiques solutions

Tableau 2. 18 : Tableau regroupant les objectifs dosimétriques et les facteurs de priorité associés, utilisés par les
GC pour optimiser uniquement les matrices de fluence, a partir de la balistique du physicien et & partir de la
balistique des simplexes « S2 » et « S3 », pour le « Patient 2 ».

Facteurs de priorité utilisés par les GC Facteurs de priorité utilisés par les GC
pour optimiser uniquement pour optimiser uniquement
les matrices de fluence les matrices de fluence
a partir de la balistique du Simplexe "S2" ] a partir de la balistique du Simplexe "S3"
PTVIT+N:
Dégale : 50 Gy 2250 10000
Dmin : 49 Gy 3 10000
Dmax : 52 Gy 3 10000
PTV1 N CL:
Dégale : 50 Gy 2425 10000
Dmin : 49 Gy 3 10000
Dmax : 52 Gy 3 10000
PTV1 N HL
Dégale : 50 Gy 2400 10000
Dmin : 49 Gy 3 10000
Dmax : 52 Gy 3 10000
Moelle :
Dmax : 40 Gy 3280 8000
Dégale 0 Gy 10 10
Tronc cérébral :
Dmax : 48 Gy 2584 5000
Dégale : 0 Gy 10 10
Parotide droite :
D(65% vol.< 15 Gy) 855 855
D(45% vol.< 30 Gy) 855 855
D(25% vol.< 45 Gy) 855 5000
Dégale : 0 Gy 10 10
Parotide gauche :
D(65% vol.< 15 Gy) 770 770
D(45% vol.< 30 Gy) 770 770
D(25% vol.< 45 Gy) 770 770
Dégale : 0 Gy 10 10

Ce tableau montre que pour la balistique issue du simplexe « S2 », des facteurs de
priorité identiques a ceux utilisés par le simplexe pour optimiser les incidences, ont pu étre
utilisés ici pour optimiser uniquement les matrices de fluence, car ils donnaient des résultats
dosimétriques satisfaisants.

En revanche, pour la balistique issue du simplexe « S3 », les facteurs de priorité ont dii
étre largement augmentés, de maniere identique a ceux utilisés pour la balistique du physicien
(notons simplement que le facteur de priorit€é de la contrainte D(25% vol. < 45 Gy) de la
parotide droite, a dii étre modifié pour essayer de réduire davantage la dose recue par cette
structure).
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11.3.2.2.1.3. « Patient 3 » :

Physicien Simplexe « S2 » Simplexe « S3 »

Figure 2. 41 : A gauche : Balistique physicien. Au milieu : Balistique Simplexe « S2 ». A droire : Balistique
Simplexe « S3 » pour le « Patient 3 ».

De facon similaire au « Patient 1 », le Simplexe « S2 » conduit ici a une balistique ou
les faisceaux sont tous regroupés entre 152° et 136°, mais sont en revanche, relativement bien
espacés.

Comme pour les « Patient 1 », « Patient 2 » et « Patient 3 », la balistique issue du
simplexe « S3 » est quasiment identique a celle du physicien (déplacement maximal de 20°
uniquement pour le faisceau a 300°).
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Détermination des facteurs de priorité pour optimiser uniquement les

matrices de fluence, a partir de ces balistiques solutions

Tableau 2. 19 : Tableau regroupant les objectifs dosimétriques et les facteurs de priorité associés, utilisés par les
GC pour optimiser uniquement les matrices de fluence, a partir de la balistique du physicien et a partir de la

balistique des simplexes « S2 » et « S3 », pour le « Patient 3 ».

Facteurs de priorité utilisés par les GC Facteurs de priorité utilisés par les GC
pour optimiser uniquement pour optimiser uniquement
les matrices de fluence les matrices de fluence
a partir de la balistique du Simplexe "S2" | a partir de la balistique du Simplexe "S3"
PTVIT+N:
Dégale : 50 Gy 1800 1800
Dmin : 49 Gy 10 10
Dmax : 52 Gy 10 10
PTV1 N CL:
Dégale : 50 Gy 4525 4525
Dmin : 49 Gy 10 10
Dmax : 52 Gy 10 10
PTV1 N HL
Dégale : 50 Gy 3075 3075
Dmin : 49 Gy 10 10
Dmax : 52 Gy 10 10
Moelle :
Dmax : 40 Gy 1600 1600
Dégale 0 Gy 10 10
Tronc cérébral :
Dmax : 48 Gy 2400 2400
Dégale : 0 Gy 10 10
Parotide droite :
D(65% vol.< 15 Gy) 1380 1380
D(45% vol.< 30 Gy) 1380 1380
D(25% vol.< 45 Gy) 1380 1380
Dégale : 0 Gy 10 10
Parotide gauche :
D(65% vol.< 15 Gy) 1080 1080
D(45% vol.< 30 Gy) 1080 1080
D(25% vol.< 45 Gy) 1080 1080
Dégale : 0 Gy 10 10

Ce tableau montre que pour le « Patient 3 », les balistiques solutions déterminées par
les simplexes « S2 » et « S3 », ont permis d’utiliser exactement les mémes facteurs de priorité
pour optimiser les matrices de fluence, que ceux qui avaient été utilisés par le simplexe pour
optimiser les incidences.

11.3.2.2.2. Analyse des HDV

Les deux tableaux ci-dessous présentent les résultats, moyennés sur les trois patients,
de I’analyse des HDVs issues des balistiques des simplexes « S2 » et « S3 ». Les valeurs de
dose les plus significatives ont été comparées d’une part, entre les résultats du simplexe
«S2 » et ceux du physicien (Tableau 2. 20), et d’autre part, entre les résultats du simplexe
« S3 » et ceux du physicien (Tableau 2. 21).
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Tableau 2. 20 : Tableau récapitulatif de I’analyse des HDV présentant les résultats du simplexe « S2 » moyennés
sur les 3 patients.

HDV Physicien HDV Simplexe "S2" Ecarts (Simplexe "S2" - Physicien)
(Gy) (Gy) (Gy)
PTVIT+N:
Dose regue par 95%Vol. 48,7 48,8 0,1 (0,2%)
Parotide droite :
Dmoy 22,5 23,0 0,5 (2,3%)
Parotide gauche :
Dmoy 22,0 20,8 -1,2 (-5,4%)
Moelle :
Dmax 43,8 41,5 -2,2 (-5,1%)
Tronc cérébral :
Dmax 46,4 445 -1,9 (-4,2%)

Ce tableau montre que le simplexe « S2 » permet, pour une couverture identique du
volume cible, de réduire la dose moyenne recue par la parotide gauche (-1,2 Gy soit -5,4%)
(la dose moyenne a la parotide droite étant 1égerement augmentée (0,5 Gy soit 2,3%)), la dose
maximum recue par la moelle épiniere (-2,2 Gy soit -5,1%) et le tronc cérébral (-1,9 Gy soit -
4,2%).

Tableau 2. 21 : Tableau récapitulatif de I’analyse des HDV présentant les résultats du simplexe « S3 » moyennés
sur les 3 patients

HDV Physicien HDV Simplexe "S3" Ecarts (Simplexe "S3" - Physicien)
(Gy) (Gy) (Gy)
PTVIT+N:
Dose regue par 95%Vol. 48,7 48,9 0,2 (0,4%)
Parotide droite :
Dmoy 22,5 20,7 -1,8 (-7,8%)
Parotide gauche :
Dmoy 22,0 20,1 -2,0 (-9%)
Moelle :
Dmax 43,8 43,1 -0,7 (-1,5%)
Tronc cérébral :
Dmax 46,4 47,0 0,6 (1,3%)

Le simplexe « S3 » a permis, pour une couverture identique du volume cible, de
réduire la dose recue par les OARs. En effet, la dose moyenne recue par la parotide droite et
la parotide gauche a été diminuée de 2 Gy environ, et la dose maximum regue par la moelle
épiniere a été réduite de 0,7 Gy.

On note toutefois une légere augmentation de la dose recue par le tronc cérébral
(0,6 Gy).

[1.3.2.3. Comparaison des résultats issus de la balistique du physicien, et
issus des balistiques des simplexes « S1 », « S2 » et « S3 »

Les résultats obtenus a partir de la balistique du physicien et a partir des balistiques
des simplexes «SI», «S2» et «S3» ont été analysés en comparant les valeurs
caractéristiques des HDV comme précédemment, ainsi qu’en comparant les écarts en dose
absolue, entre la dose prescrite et celle calculée, a défaut de pouvoir comparer directement les
fonctions objectif.

En effet, étant donné qu’une fois la balistique déterminée, les facteurs de priorité sont
ajustés pour moduler uniquement les matrices de fluence afin de satisfaire au mieux les
objectifs cliniques, la fonction objectif de l'optimisation des intensités des bixels (Fgc), ne
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sera pas forcément la méme pour toutes les balistiques solutions. Ces fonctions objectif Fgc
ne seront donc pas comparables.

Pour les rendre comparables, il est donc nécessaire de s'affranchir de ces facteurs de
priorité. De plus, étant donné que selon les angles utilisés, le nombre de points contenus dans
chaque structure et vus depuis ces incidences, peut légerement varier d’une balistique a
I’autre, il est également préférable de s’affranchir de ce parametre. Par conséquent, afin de
comparer objectivement les résultats des plans de traitement, nous avons, pour chaque
balistique solution, évalué E qui est la somme des écarts e en dose absolue, entre la dose
calculée et la dose de prescription pour chaque structure.

Ainsi, E = Zeszmmm , Ou e est obtenu a partir des équations suivantes :

Pour le volume cible : Pour un OAR :
F
e= |—%—=D/(x)- D, Equation 2.4 = D,(x)— D, Equation2.5
a- Y.
iePTV

ou D, (x)est la dose calculée, D, est la dose de prescription pour le volume cible, D, est la

dose de tolérance pour un OAR, a est le facteur de priorité relatif au PTV et [ est le facteur
de priorité relatif a un OAR.

11.3.2.3.1. Comparaison des écarts en dose absolue, entre la dose calculée
et la dose prescrite

Le graphique ci-dessous présente les écarts E obtenus pour chaque balistique solution.

O Physicien
3 O Simplexe "S3"
O Simplexe "S2"
B Simplexe "S1"
8
~ 2 i
w
[7)
t
©
3]
w
1 -
0 . l

Patient 1 Patient 2 Patient 3

Figure 2. 42 : Histogramme présentant les écarts E pour les balistiques déterminées par le physicien et par les
simplexes « S1 », « S2 » et « S3 ».
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Ce graphique montre de manicre objective, que pour les trois patients étudiés, le
simplexe a permis dans les trois situations (« S1 », « S2 » et « S3 »), de minimiser d’avantage
écarts E entre la dose calculée et la dose prescrite, par rapport aux résultats du physicien.
L’analyse des HDV présentée ci-dessous, devrait donc montrer une amélioration des résultats
lorsque le simplexe est utilisé.

11.3.2.3.2. Analyse des HDVs

Le graphique ci-dessous résume 1’analyse des HDVs en moyennant les résultats
obtenus pour les trois patients. Les écarts en dose au niveau des valeurs caractéristiques des
HDVs, sont calculés entre chacune des solutions simplexes « S1 », « S2» et « S3 », et la
solution du physicien.

PTV T+N:
Dose regue Parotide Parotide Tronc
par 95% du  droite : gauche : Moelle :  cérébral :
Vol. Dmoy Dmoy Dmax Dmax
1
O |
-1 4
-2
e
o -3
]
o
o -4
-5 : -
@ Ecarts Simplexe S3 - Physicien
-6 || @Ecarts Simplexe S2 - Physicien
O Ecarts Simplexe S1 - Physicien T
-7

Figure 2. 43 : Histogramme représentant les écarts (en Gy) calculés en moyenne sur les trois patients étudiés,
entre les résultats du physicien et ceux des simplexes « S1 », « S2 » et « S3 ».

Cette analyse montre que pour les trois patients étudiés, les meilleurs résultats en
terme de couverture du PTV et de réduction de la dose aux OARs, sont obtenus par le
simplexe « S1» c’est-a-dire initialis€ a partir d’une balistique équi-distribuée et soumis a
aucune restriction. En effet, cette balistique a permis, pour une couverture du PTV quasiment
identique, de réduire significativement les doses aux OARs (jusqu’a -6,3 Gy pour la dose
maximale recue par le tronc cérébral).

Le simplexe « S2 », initialisé a partir d’une balistique initiale a priori solution (basée
sur des protocoles ou sur I’expérience du physicien) et soumis a aucune restriction, ainsi que
le simplexe « S3 » (ol I’écartement maximal toléré de la balistique initiale était de 20°), ont
également permis d’améliorer, sur la majorité des structures, les résultats du physicien. Leurs
résultats restent néanmoins inférieurs a ceux du simplexe « S1 ».
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[1.3.2.4. Synthése et discussion sur I'étude des trois types de simplexes
testés

En ce qui concerne les balistiques solutions, cette étude a montré que le simplexe
« S1 » conduisait a la création de balistiques différentes de celles du physicien, mais tout aussi
cohérentes et réalistes puisque les faisceaux n’étaient pas opposé€s, ne traversaient pas
directement les OARs, et étaient suffisamment €loignés les uns des autres.

Le simplexe « S2 » en revanche, a entrainé pour les « Patient 1 » et « Patient 3 », la
création de balistiques moins réalistes, ol les faisceaux étaient relativement proches les uns
des autres, ce qui pourrait conduire a des doses plus élevées au niveau des recoupes des
faisceaux. Notons toutefois que la balistique obtenue pour le « Patient 2 » était tres proche de
celle du physicien.

Enfin, le simplexe « S3 » a créé des balistiques tres peu différentes de celles du
physicien, ou seul un faisceau sur les 5 utilisés pour le traitement du patient, avait été modifié
de 20° au maximum.

Une fois les balistiques solutions déterminées, nous avons recherché les facteurs de
priorité les mieux adaptés pour moduler I’intensité des bixels, afin de satisfaire au mieux les
objectifs cliniques. Nous avons alors pu constater que pour les balistiques des simplexes
«S1» et «S2», les mémes facteurs de priorité (ou presque) que ceux utilisés pendant
I’optimisation des incidences, ont également pu €tre utilisés pour optimiser uniquement les
matrices de fluence, et donner des résultats tout a fait satisfaisants. Ceci permettrait alors,
dans le cas d’une application en routine de 1’algorithme, d’éviter a I’utilisateur de rechercher
de nouveaux facteurs de priorité, et donc de gagner du temps. En revanche, pour les
balistiques du simplexe « S3 » et du physicien, nous avons constaté que les facteurs de
priorité du volume cible, de la moelle épiniere et du tronc cérébral, doivent étre augmentés
pour se rapprocher au mieux des objectifs cliniques. Les ordres de grandeur des facteurs de
priorité sont alors tres différents entre les différentes structures (contrairement aux facteurs de
priorité utilisés pour les simplexes « S1 » et « S2 »). On peut supposer que ceci provient du
fait que les orientations des faisceaux déterminées par le simplexe « S3 » et par le physicien
ne sont pas optimales, et donc que la modulation de I’intensité doit €tre trés importante pour
compenser le choix de ces incidences.

L’optimisation automatique des incidences des faisceaux par les simplexes
«S1 » et « S2 » devrait donc contribuer a réduire le degré de modulation des faisceaux,
ce qui aurait pour conséquence de réduire les incertitudes tant au niveau du calcul de la dose
qu’au niveau de la mesure de la dose (contrdles de qualité) et au niveau du traitement du
patient. Ceci devrait de plus permettre de réduire le nombre d’UM délivrés et par conséquent
de réduire la dose intégrale recue par le patient, permettant ainsi de réduire la dose regue par
les tissus sains.

Concernant la qualité des résultats dosimétriques, nous avons montré que les
balistiques issues des simplexes «S1», «S2» et «S3» ont toutes les trois permis
d’améliorer les résultats obtenus par la balistique du physicien : 1égere amélioration de la
couverture du volume cible et réduction de la dose aux OARs (jusqu’a -6,3 Gy dans le cas du
simplexe « S1 », pour la dose maximale recue par le tronc cérébral, et -2,2 Gy dans le cas du
simplexe « S2 », pour la dose maximale recue par la moelle épiniere). Il est important de
garder a I’esprit que la réduction de la dose aux OARs en série tels que la moelle épiniere et le
tronc cérébral, est primordiale. Un éventuel second traitement (en cas de récidive) ne pourra
étre effectué efficacement que s’il n’entraine pas un dépassement des doses de tolérance pour
ces OARs. En effet, tout dépassement de la dose maximale pour le tronc cérébral ou la moelle
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épinicre entrainerait une invalidité du patient, ce qui est intolérable. Par ailleurs, les patients
ayant une probabilité de survie de plus en plus importante, il est nécessaire de maintenir la
dose regue par tous les OARs, aussi faible que possible.

Aux vues des résultats présentés précédemment, 1’utilisation optimale du simplexe
semble étre obtenue dans la situation « S1». Ce résultat était prévisible car le simplexe
explore ici un espace plus large (aucune restriction sur son espace de recherche) et ne
privilégie aucune direction (balistique initiale equi-distribuée), du moins lors de son
initialisation. Le simplexe « S2 », bien qu’ayant conduit a des résultats dosimétriques tres
satisfaisants, ne semble pas optimal car ses balistiques solutions peuvent conduire a des
faisceaux tres proches. Ceci semble étre dii au fait que son initialisation utilise une balistique
a priori solution. Un des moyens permettant de résoudre ce probleme, serait de restreindre
encore l’espace de recherche du simplexe en empéchant I’utilisation de faisceaux trop
proches. Ceci a été introduit comme option dans notre module d’optimisation des incidences
des faisceaux. Néanmoins, du fait de la restriction de I’espace de recherche, cela ne permettra
pas un fonctionnement aussi optimal du simplexe, que celui obtenu dans la situation « ST ».
Par ailleurs, 1’étude du simplexe « S3 » a permis de montrer qu’il est possible d’améliorer les
résultats du plan de traitement du physicien en ne modifiant que tres 1égerement les angles.
Bien que cette méthode fournisse de bons résultats également, ces derniers restent inférieurs a
ceux obtenus dans la situation « S1 ».

Le simplexe « S1 » permet ainsi, sans I’aide d’aucun protocole ou de balistique
solution a priori, un fonctionnement optimal du simplexe.
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Chapitre lll Discussion et conclusion

Cette partie portait sur I’étude de I’optimisation des incidences des faisceaux en RCMI
et avait pour objectif la mise en ceuvre d’un algorithme qui permette, en tenant compte de la
modulation des faisceaux, de déterminer automatiquement les incidences optimales, c’est-a-
dire celles qui irradient le volume cible conformément a la prescription tout en maintenant la
dose aux OARs en dessous du niveau de tolérance et aussi faible que possible.

Notre travail a consisté dans un premier temps (chapitre I), a déterminer la méthode
d’optimisation la mieux adaptée a notre probleme puis, dans un second temps (chapitre II), a
mettre en oeuvre cette méthode, c’est-a-dire a l'intégrer dans le module RCMI du TPS
ISOgray et a I’évaluer a travers différents tests réalisés en conditions réelles, sur des dossiers
de patients atteints d’un cancer de 1’oropharynx.

Afin de déterminer la méthode d’optimisation la mieux adaptée a notre probleme, nous
avons tout d’abord analysé les fonctions objectif d’optimisation des incidences des faisceaux :
Forr, dans le domaine des angles.

Nous avons montré dans une é&tude préliminaire, que puisque 1’algorithme
d’optimisation des matrices de fluence (GC) est imbriqué dans 1’algorithme d’optimisation
des incidences des faisceaux, il est nécessaire que les GC aient convergé pour pouvoir
distinguer efficacement les « meilleures » orientations des « moins bonnes ». Pour cela,
nous avons prouvé que 500 itérations étaient suffisantes.

Nous avons ensuite mis en évidence que lorsque la balistique était constituée de plus
de trois faisceaux, la For n’était plus assez sensible aux positionnements des OARs situés
dans I’axe de la cible (fonction objectif quasiment plate) du fait que la modulation de
I’intensité compensait le choix de certaines incidences non optimales, en réduisant tres
fortement ’intensité des bixels des OARs situés dans 1’axe de la cible. Pour pallier cet
inconvénient, nous avons établi une nouvelle fonction objectif : Forr, géom. Cette dernicre
permet de diminuer I'impact de la modulation en modulant prioritairement 1’intensité des
bixels en fonction des contraintes de la cible (pendant n-/ itérations des GC) puis en fonction
des contraintes des OARs (pendant une seule itération des GC (la derniere)). En plus d’étre
plus sensible, cette Foir, g¢om permet d’une part, de s’assurer que les angles déterminés par
I’algorithme d’optimisation, quel qu’il soit, rempliront au mieux les contraintes du volume
cible et ne seront pas orientés en direction d’un OAR (ce qui définit bien 1’objectif a atteindre
de toute planification de traitement). Elle permet d’autre part, d’augmenter la rapidité
d’exécution de 1’algorithme en réduisant le nombre d’itérations de GC nécessaires pour
remplir les contraintes du volume cible.

Nous avons vu de plus, que les facteurs de priorité ont également un impact important
sur la sensibilité¢ de la Forr, gsom. En effet, nous avons montré sur un fantdme géométrique
simple modélisant un traitement ORL, que si tous les facteurs de priorité étaient égaux, la
fonction objectif ne retranscrirait que « 1’erreur » (I’écart entre la dose calculée et la dose
prescrite) due aux parotides. Ceci provient du fait que les parotides ont un volume tres
supérieur aux autres structures, leur conférant ainsi une importance nettement supérieure. Or,
il est nécessaire de construire une fonction objectif qui puisse « voir » toutes les structures a
protéger, de facon a éviter que 1’algorithme d’optimisation ne place un faisceau au niveau
d’un OAR. Pour cela, nous avons préconisé de calculer dans un premier temps, des facteurs
de priorité égaux a I’inverse du nombre de points contenus dans chaque structure, afin
de rééquilibrer — géométriquement — I’'impact de chaque structure, puis d’appliquer des
coefficients multiplicatifs correspondant a I’'importance clinique que 1’on souhaite donner a
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chaque structure. Le fait de passer par cette étape géométrique de remise a niveau, permet
d’éviter de construire d’emblée une fonction objectif ou I’algorithme d’optimisation des
incidences ignorerait certains OARs que I’on voudrait protéger.

Afin d’orienter notre choix de I’algorithme d’optimisation, nous nous sommes ensuite
intéressés a la méthode de sélection des angles optimums, a savoir : « peut-on sélectionner les
faisceaux les uns apres les autres (Méthode séquentielle) ou doivent-ils étre sélectionnés
simultanément de facon a tenir compte de l'influence des faisceaux les uns sur les
autres (Méthode simultanée) ? » L’analyse des fonctions objectif obtenues par les méthodes
« séquentielles » et « simultanées » a démontré la nécessité de prendre en compte tous les
faisceaux simultanément, et de tenir compte de 1’interdépendance dosimétrique de ces
faisceaux afin de déterminer le minimum global de la Foir, gsom. C’est donc la méthode
« simultanée » qui permet d’obtenir les balistiques optimales, et c’est par conséquent la
méthode de sélection des faisceaux que nous avons retenue.

Toutefois, dans le cas ou ['utilisateur émettrait un doute ou voudrait avoir
confirmation sur le positionnement d’un seul faisceau en particulier (tel que 1’utilisation d’un
faisceau antérieur ou postérieur par exemple), nous avons montré que la méthode séquentielle
permettait d’obtenir une solution rapide et efficace pour optimiser le positionnement d’un seul
faisceau (en considérant les autres fixes). Ainsi, pour le « patient 3 », cette méthode a permis
de réduire la dose moyenne recue par la parotide gauche de -2,6Gy.

La démonstration de la nécessité d’utiliser la « méthode simultanée » ainsi que la prise
en compte des particularités de notre probleme (faible dimension, nombreux minima locaux)
et I’analyse critique des méthodes d’optimisation inverses présentées dans la littérature
(Partie 1), nous ont permis d’orienter notre choix vers I’algorithme du simplexe de Nelder et
Mead.

Le chapitre II consistait donc a mettre en ceuvre cet algorithme du simplexe, c’est-a-
dire a I'intégrer dans le module RCMI du TPS ISOgray et a le valider.

Apres avoir étudié les parametres du simplexe (parametre de contraction 3 et pas
d’initialisation), nous avons montré que le couple {pB=0,5 et pas d’initialisation = 100°}
permettait d’obtenir le meilleurs compromis entre rapidité d’exécution de 1’algorithme et
qualité de la solution obtenue. Les valeurs de ces parametres ont donc été fixées.

Nous avons ensuite évalué la qualité des balistiques solutions déterminées
automatiquement par le simplexe, en comparant les plans de traitements obtenus a partir de
ces balistiques, avec ceux obtenus a partir des balistiques choisies manuellement par le
physicien. Les résultats de trois patients atteints d’un cancer de 1’oropharynx, ont été analysés,
et trois situations différentes du simplexe ont été étudiées :

0 Situation 1 « S1» : balistique initiale du simplexe = balistique equi-distribuée
(pas de limitation du simplexe)

0 Situation 2 « S2 » : balistique initiale du simplexe = celle du physicien (pas de
limitation du simplexe)

0 Situation 3 «S3 » : balistique initiale du simplexe = celle du physicien
(écartement maximal toléré de la balistique initiale = 20°).

Nous avons montré que les balistiques issues des simplexes « S1 », « S2 » et « S3 »
ont toutes les trois permis d’améliorer les résultats obtenus par la balistique du physicien :
légere amélioration de la couverture du volume cible et réduction de la dose aux OARs.
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Nous avons également montré que les meilleurs résultats étaient obtenus par le
simplexe « S1 », lequel permet un fonctionnement optimal de 1’algorithme : aucune restriction
sur I’espace de recherche et aucune direction privilégiée lors de son initialisation (balistique
equi-distribuée). Ainsi, nous avons montré que le simplexe « S1» permet — sans I’aide
d’aucun protocole ni de criteres a priori éliminant certaines solutions non désirables —
d’obtenir des balistiques de traitement réalistes (pas de faisceaux dirigés face a un OAR, ni de
faisceaux opposés, ni trop proches). Nous avons montré de plus que ces balistiques ont
permis, par rapport a la balistique déterminée par le physicien, de réduire significativement les
doses recues par les OARs (jusqu’a -6,3 Gy en moyenne sur les trois patients, pour la dose
maximale recue par le tronc cérébral), tout en améliorant légerement la couverture du volume
cible.

Il est également important de spécifier que si le simplexe permet d’optimiser et de
« personaliser » le choix des balistiques de traitement de chaque patient (par opposition a
I’utilisation de balistiques issues de protocoles), il ne complexifie pas et ne perturbe pas la
méthodologie clinique de travail actuelle. En effet, I'utilisateur n’a pas de parameétres
supplémentaires a déterminer par rapport a une planification de traitement classique en RCMI
(sans optimisation des incidences) ; les parametres utilisateur-dépendant concernent donc
uniquement le choix des contraintes (prescription dosimétrique et facteurs de priorité), qui de
plus peut étre protocolisé. En effet, dans le cadre d’une optimisation des incidences par le
simplexe, la prescription dosimétrique correspondra toujours aux objectifs cliniques (les
mémes que ceux utilisés sans optimisation des incidences). En ce qui concerne les facteurs de
priorité, ils pourront €tre définis selon la méme méthode pour chaque patient (telle que
présentée dans le Tableau 2. 8, p.122). Des facteurs de priorité d’ordre de grandeur équivalent
pourront donc étre utilisés pour ’ensemble des patients traités pour une méme localisation.
Enfin, lorsque la balistique sera déterminée par le simplexe, nous avons vu que dans la
majorité des cas, avec le simplexe « S1» (et «S2 »), les mémes contraines peuvent étre
utilisées pour optimiser uniquement les matrices de fluence. D’un point de vue clinique,
I’utilisation de la méthode du simplexe ne perturbera donc pas le processus dosimétrique
actuel.

Etant donné que I’étude présentée dans cette partie constitue un premier travail sur la
mise en ceuvre et I'intégration d’un algorithme d’optimisation des incidences des faisceaux
dans le TPS ISOgray, nous nous sommes exclusivement attachés a améliorer la qualité de la
solution proposée, indépendamment des temps de calcul. Nous n’avons donc pas cherché a
optimiser ces temps de calcul. Néanmoins, a titre informatif, en utilisant les criteres d’arrét
précédemment énoncés p.120 (et non optimisés en temps), le simplexe que nous avons mis en
ceuvre propose une balistique solution pour un traitement ORL en 10h environ. Par
comparaison, on peut citer les travaux de Pugachev et al.[102] ou I’algorithme du recuit
simulé utilisé dans les mémes conditions que le simplexe (sans réduction a priori de I’espace
des solutions), proposait une solution en 105h environ.

L’algorithme du simplexe semble donc particulierement efficace. Méme si 10h est
encore une durée conséquente, I’utilisateur est libre pour effectuer d’autres taches. De plus, en
débutant une optimisation en fin de journée, il pourra obtenir une solution des le lendemain
matin. Dans ce cas, le temps n’est donc pas un obstacle. Enfin, une optimisation de ces temps
de calcul laisse a penser que cette durée pourrait étre considérablement réduite, facilitant ainsi
I’utilisation en clinique.
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En conclusion, I'utilisation du simplexe pour d’optimiser les incidences des
faisceaux en RCMI devrait d’une part, permettre au physicien de gagner en temps (car,
pendant que ’algorithme s’exécute, le physicien est libre pour effectuer d’autres taches) et en
qualité puisque les résultats montrent des gains en termes de réduction de la dose regue par
les OARs, pour une couverture identique voire meilleure, du volume cible. Cet algorithme
permet ainsi une automatisation de I’étape de planification inverse, ou les solutions ne
seront plus utilisateur-dépendant. De plus, il permettra a tout utilisateur débutant la technique
RCMI, d’étre autonome plus rapidement. La période d’apprentissage de la planification
inverse pourra alors étre considérablement réduite. Des plans de traitement de qualité, obtenus
en un minimum de temps pourront ainsi €tre réalisés des le premier plan de traitement
effectué alors que sans cet outil automatique, on considere qu’une bonne expertise de la
RCMI s’obtient apres avoir planifié une vingtaine de traitements.

Notons enfin que puisque les incidences issues de cet algorithme sont optimales pour
les objectifs dosimétriques et facteurs de priorité déterminés, la modulation des matrices de
fluence devrait étre moins importante que celle issue d’une optimisation manuelle. Ceci
devrait théoriquement permettre de réduire les incertitudes tant au niveau du calcul de la dose,
qu’au niveau du traitement du patient et au niveau de la mesure de la dose (contrdles de
qualité). Cet algorithme devrait donc également contribuer a I’obtention d’un processus
stable de délivrance de la dose.
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PARTIE 3 : OPTIMISATION DES CONTROLES
QUALITE PRE-TRAITEMENT EN RCMI

Introduction

Cette partie est consacrée a la mise en ceuvre d’une méthode permettant d’augmenter
I’efficience des contrdles qualité pré-traitement en RCMI. L’objectif de cette méthode est
double. Il s’agit d’une part, d’améliorer la performance du processus de délivrance de la dose,
afin de garantir une sécurité optimale des traitements. Il s’agit d’autre part, de déterminer
statistiquement si une réduction du nombre de controles peut &étre envisagée tout en
maintenant un niveau de qualité optimal.

Pour atteindre ces objectifs, nous avons eu recours a une méthode ayant déja fait ses
preuves dans I’industrie : la Maitrise Statistique des Processus (MSP).

Un grand nombre de données chiffrées permettant une analyse fiable, était nécessaire
pour réaliser cette étude. Nous avons par conséquent, utilisé les résultats des contrdles qualité
pré-traitement effectués au Centre Alexis Vautrin (CAV), depuis 1’année 2001 (300 patients).

Dans le chapitre I, nous décrirons le matériel et les méthodes qui ont été utilisés au
CAV pour réaliser les controles qualité pré-traitement, lesquels feront 1’objet d’analyses
statistiques dans les chapitres suivants. Nous avons choisi de nous intéresser dans un premier
temps, au processus de vérification de la dose absolue par chambre d’ionisation.

Nous présenterons alors dans le chapitre II, I’application de la MSP au processus de
délivrance de la dose en RCMI, pour les traitements de la prostate et de I’ORL. L’objectif de
ce chapitre est de valider la mise sous contrdle de nos processus a 1’aide des outils statistiques
de la MSP.

Dans le chapitre III, nous proposerons des méthodes permettant d’une part,
d’améliorer la performance du processus de délivrance de la dose, et d’autre part, de
déterminer, dans le cas d’un processus maitrisé, quel type de réduction de controle pourrait
étre envisagé.

Le chapitre IV concernera I’implémentation de la méthode MSP dans un module
informatique, afin de rendre la méthode accessible a d’autres centres hospitaliers. Les
perspectives d’utilisation de la méthode MSP pour I’analyse des mesures issues de détecteurs
planaires (2D) : films radiographiques et systeme d’imagerie portale électronique, y seront
également présentés.

Enfin, nous conclurons cette partie dans le chapitre V.

Le plan de cette partie s’inscrit dans la démarche DMAICS (Définir, Mesurer,

Analyse, Innover, Contrdler, Standardiser) de Six Sigma, conduisant a la mise sous controle
d’un processus (Figure 3. 1).
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DEFINIR

Description du matériel et des méthodes utilisées pour Chapitre |
réaliser les contréles pré-traitement en RCMI au CAV, et
choix des indicateurs de comparaison a piloter en MSP

T

MESURER

Vérification de la capabilité du détecteur

ANALYSER

Calcul des capabilités, choix de la carte et calcul des limites
de contrble

Chapitre Il

CONTROLER

Suivi du processus par cartes de controle

g

Mise « sous contrble » du processus

INNOVER - AMELIORER

- Amélioration de la qualité (réduction variabilité) Chapitre Ill

- Rationalisation des contréles pré-traitement
(hypothéses de réduction des contrbles : efficacité des cartes)

v

STANDARDISER

- Implémentation d’un « Module MSP » Chapitre IV

- Perspectives : utilisation détecteurs 2D

Figure 3. 1 : Schématisation du plan de la Partie 3, qui s’inscrit dans le cadre de la démarche DMAICS.

158




PARTIE 3 : OPTIMISATION DES CONTROLES QUALITE PRE-TRAITEMENT EN RCMI

Chapitre | Matériels et méthodes utilisés pour
les controles qualité pré-traitement en RCMI

Introduction

Ce chapitre présente le matériel et les méthodes utilisées au Centre Alexis Vautrin
(CAV), pour effectuer les contrdles qualité pré-traitement en RCMI. Ces contrdles ont pour
but de s’assurer que la dose mesurée en sortie de I’accélérateur correspond bien a la dose
planifiée par le TPS.

I.1. Matériel utilisé

1.1.1. Les logiciels dosimétriques

Les planifications des traitements par RCMI ont été réalisées au Centre Alexis
Vautrin, initialement a I’aide du TPS Cadplan/Helios (Varian Medical Systems), puis a I’aide
du TPS Eclipse/Helios (derniere version utilisée : 7.3.10, Varian Medical Systems, USA).

1.1.2. L’accélérateur

L’équipement utilisé pour I’irradiation des patients et pour la réalisation des contrdles
qualité pré-traitement, comprend un accélérateur linéaire 23EX (Varian Medical Systems)
muni d’un collimateur multilame Millenimum (Varian Medical Systems) de 120 lames (40
lames de 10 mm de largeur aux extrémités et 80 lames de 5 mm de largeur a I’isocentre). Le
principe de fonctionnement de I’accélérateur et la description du collimateur multilame
(MLC) sont présentés sur la Figure 3. 2.

Des faisceaux de photons de 25 MV ont été utilisés pour les traitements de la prostate
et des faisceaux de photons de 6 MV ont été utilisés pour les traitements de la sphere ORL.
Les indices de qualité respectifs de ces deux énergies (25 MV et 6 MV), définis par le
protocole n°® 277 de Agence Internationale de 1’Energie Atomique (AIEA) comme le rapport
des ionisations a 20 cm et a 10 cm de profondeur en conditions isocentriques, sont de 0,795 et
de 0,688.

Dewa;’\ I
Cible gy

T I = Collimateur
(Clhle -8 WSectmn decélératrice / / \ | primaire
L - -4;’ “\“k«ﬁﬂx i Coéne egalisateur
. anon [
'-E.\CO,,,:,E, » IR schoires ¥
"h_'. -y ’ principal i 7 "

} 1 | Machoires X

<+—Faisceau —] \N————

Figure 3. 2 : A. Principe de fonctionnement d’un accélérateur linéaire (Clinac 23EX) et B. Représentation
schématique de la conception de la téte de 1’accélérateur ou I’on observe que pour le constructeur Varian
Medical Systems, le collimateur multilame est un élément additionnel placé sous les machoires principales.
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1.1.3. Les détecteurs
1.1.3.1. La Chambre d’lonisation (Cl)

La chambre d’ionisation est le détecteur de référence pour les mesures de dose absolue
(en grays) dans les champs modulés [124-126].

1.1.3.1.1. Principe de fonctionnement

La chambre d’ionisation fait partie de la famille des détecteurs fondés sur I’ionisation
dans un gaz.

Un rayonnement ionisant pénétrant dans ce milieu gazeux produit des ionisations au
cours desquelles, des électrons sont arrachés aux atomes de gaz, ce qui entraine la production
d’une succession de paires d’ions positifs et d’électrons. Ces ionisations ayant lieu dans un
volume de gaz délimité par deux électrodes entre lesquelles une différence de potentiel est
appliquée, il se crée un champ électrique sous I’action duquel les électrons migrent vers
I’électrode positive (1’anode) et les ions positifs migrent vers 1’électrode négative (la cathode,
reliée a la masse).

Le signal exploité est la collection des électrons. Elle est quantifiée par un
électrometre qui indique le courant électrique (ou la charge collectée) passant dans le volume
de gaz. La tension appliquée varie généralement de 200V a 400V, en fonction des propriétés
de la chambre d’ionisation. Le détecteur est alors dans la zone dite de saturation ou la
recombinaison des charges (ions positifs/ions négatifs) est presque nulle et ou la quasi-totalité
des charges est collectée et la hauteur de I’impulsion mesurée est constante quelle que soit la
tension appliquée. La charge recueillie est proportionnelle a 1’énergie cédée par la particule
dans le gaz.

Notons que lorsqu’elle est utilisée dans I’air, la chambre d’ionisation est recouverte
par un capuchon de matériau équivalent tissu, d’une épaisseur nécessaire a 1’obtention de
I’équilibre électronique.

Les chambres d’ionisation se présentent sous différentes formes et tailles. On retrouve
principalement les chambres d’ionisation cylindriques et plates. Certaines peuvent également
étre sphériques et de gros volume (jusqu’a 1 litre) mais ont une utilisation tres spécifique
notamment en radioprotection.

Les faisceaux utilisés pour les traitements en RCMI étant des faisceaux de photons, ce
sont les chambres d’ionisation cylindriques qui sont recommandées par le protocole IAEA.
Pour ces chambres, le point effectif de mesure est positionné au centre géométrique du
volume de mesure.

1.1.3.1.2. Principe de mesure de la dose absorbée

Le principe de mesure de la dose absorbée par chambre d’ionisation est expliqué dans
plusieurs protocoles de référence de I’AIEA. Le rapport n°277 [161] décrit I’étalonnage des
chambres d’ionisation en terme de kerma dans l’air. Le rapport n°398 [162] décrit
I’étalonnage des chambres d’ionisation en terme de dose dans I’eau et vient se substituer au
rapport n°277.

Dans notre étude, la chambre d’ionisation utilisée pour les controles de qualité en
RCMLI, était étalonnée en terme de dose absorbée dans 1’eau. Nous avons par conséquent,
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utilisé le protocole TAEA n°398 pour la mesure de la dose absolue. La chambre a
préalablement €été étalonnée dans un laboratoire d’étalonnage agrée et le coefficient
d’étalonnage en terme de dose absorbée dans 1’eau pour un faisceau de Co® (Neau,co),
déterminé.

La dose mesurée, pour la qualité de faisceau Q, était alors obtenue a partir de la
mesure Mg, corr par la relation suivante :

D,..=M N Equation 3. 1

Q,corr eau,Q

e  Mq.corr €5t la réponse de la chambre d’ionisation corrigée des grandeurs d’influence
(température, pression, humidité, polarité, recombinaison...) ;

e Le coefficient d’étalonnage Nea g se déduit du coefficient donné par le laboratoire
d’étalonnage pour un faisceau de Co® par la relation :

( Seau air ) (Wair ) P
Neau,Q = Neau,Co ’ w2 e._ 2 Equation 3. 2
( Seau,air )Co (Wair )Co PCo

avec :

®  (Scauair)q le rapport des pouvoirs massiques de ralentissement eau/air pour la qualité de
faisceau Q ;

e (Wair)o I'énergie nécessaire pour créer une paire d’ions dans 1’air de la cavité. En
pratique, W, est supposé constant quelle que soit 1’énergie utilisée, c’est-a-dire
(Wair)Q=(Wair)C0 5

e P est le facteur global de correction de perturbation de la chambre pour les mesures
dans le fantome a la qualité Q. Il inclut les facteurs de correction de la paroi, de la
perturbation de fluence électronique, de la perturbation due a 1’électrode centrale et de
déplacement.

1.1.3.1.3. La chambre d’ionisation utilisée : « Semiflex » type 31002 (PTW)

La chambre d’ionisation utilis€e dans cette €étude, est la chambre d’ionisation
cylindrique « Semiflex » type 31002 (PTW, Freiburg, Allemagne).

Cette chambre, étalonnée par un faisceau de Co® en terme de dose absorbée dans
I’eau, a été retenue notamment pour son faible volume actif de détection : 0,125 cm3, lequel
permet une bonne précision de mesure de la dose dans les champs modulés. Ce volume est en
effet suffisamment faible pour réduire les erreurs de mesure au niveau d’une zone a fort
gradient de dose, et suffisamment élevé pour réduite les erreurs d’incertitudes de
positionnement.

Il est également important de noter que cette chambre d’ionisation est considérée
comme une référence pour les mesures de dose absolue (ses facteurs d’étalonnage sont tres
bien connus) [123, 124], ce qui fait que les autres détecteurs peuvent étre évalués par rapport
aelle.
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Ses caractéristiques techniques sont les suivantes :

—  Volume de détection : 0,125¢m’

—  Sensibilité de la réponse : 4.10°C/Gy

— Tension de polarisation : 400V

— Matériau de la paroi : PMMA =
(0,55 mm) + Graphite (0,15 mm)

— Matériau de 1’électrode : Aluminium

— Dimensions de 1’électrode :
diametre 1mm, longueur : Smm

Figure 3. 3 : Photo de la chambre d’ionisation
« Semiflex » type 31002 (PTW).

[.1.3.2. Le film radiographique

Le film radiographique, qui est un détecteur planaire, reste I’outil de référence pour le
controle des distributions de dose. De nombreux auteurs 1’utilisent pour des faisceaux
modulés en intensité, car il permet d’obtenir en une seule irradiation, une distribution de dose
en deux dimensions, avec une résolution spatiale €élevée [163-165]. Cette haute résolution
spatiale est rendue possible par la faible taille des grains de 1’émulsion photographique qui le
compose (la taille des grains de bromure d’argent varie de 0,5 a 3um).

1.1.3.2.1. Principe de fonctionnement

Le rayonnement, en traversant la couche photographique va produire I’image latente
qui sera révélée par le processus de développement pour donner 1’image visible. L’image
obtenue est ensuite analysée par mesure du noircissement du film. Il est quantifié par la
densité optique (DO) traduisant I’absorption d’une lumiere traversant le film. La densité
optique est obtenue par le logarithme du rapport des intensités incidentes Iy et transmises I :

1
DO = logTO Equation 3. 3

Le film radiographique présente 1’avantage de garder une trace a vie de la mesure
effectuée et de pouvoir étre lu autant de fois que nécessaire.

En revanche, son inconvénient principal est la difficulté d’exploitation des résultats.
En effet, ce détecteur est tres sensible aux conditions d’utilisation et de développement. Un
léger changement de composition ou de température des bains de développement peut
entrainer de fortes perturbations sur la distribution de dose mesurée. De plus, la non-
équivalence de 1I’émulsion photographique aux tissus peut provoquer pour les faisceaux de
faible énergie (photons diffusés par exemple) un noircissement plus important difficilement
corrigeable. Ces défauts peuvent €tre réduits par I’interposition d’un filtre métallique.
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1.1.3.2.2. Les films utilisés : EDR2 (Kodak) et le matériel nécessaire a
leur lecture

Les films que nous avons utilisés dans cette étude, sont les films Kodak EDR2
(Extended Dose Range) car leur courbe sensitométrique présente, contrairement aux films
Kodak X-Omat V, une large plage de linéarité (de O a plus de 4 Gy), permettant ainsi le
contrdle d’une séance de traitement classique. Notons néanmoins que la faible pente de la
courbe sensitométrique fait que le contraste obtenu entre deux doses proches, est relativement
faible. Ces films sont placés dans des pochettes opaques afin d’étre protégés des
rayonnements lumineux.

La lecture des films a été réalisée au moyen d’un systeme de numérisation de films
combinant |’ utilisation :

— d’un densitomeétre VIDAR VXR-16 (Vidar System Corp, USA) ou I’acquisition de
I’image se fait par un passage du film devant une lampe au néon, le signal lumineux
étant détecté par une caméra CCD. Ce signal est codé en valeur numérique sur 16 bits
avec une résolution de 178um. Apres calibration, le densitometre permet d’établir une
relation entre la dose et la densité optique.

— d’un logiciel RIT113 (version 5.1) permettant I’exploitation des données (tracé des
isodoses, comparaison des isodoses calculées et mesurées, étude du gamma index...).

1.1.3.3. Le systéme d’imagerie portale électronique (EPID)

Le systeme d’imagerie portale électronique (EPID) est un outil permettant la
réalisation d’acquisition d’images du champ d’irradiation avec des faisceaux de hautes
énergies délivrés par un accélérateur linéaire [166]. Couramment utilisé pour contrdler le
positionnement du patient vis a vis du champ d’irradiation, il permet de s’affranchir de
I’utilisation des films radiographiques fort consommateurs de temps et de moyens.

Depuis quelques années, ces détecteurs peuvent également €tre utilis€s dans un but
dosimétrique pour la vérification des plans de traitements. C’est cette propriété qui nous
intéresse dans le cadre des controles pré-traitement effectués en RCMI. Ainsi, les valeurs des
pixels contenus dans I’image portale, doivent &tre une fonction quantitative de la dose
délivrée a ’EPID.

Bien qu’actuellement ce détecteur ne constitue pas encore la méthode de référence
pour la mesure des distributions de dose en RCMI, son utilisation est de plus en plus
fréquente.

Plusieurs types de systemes d’imagerie portale existent, les plus répandus étant le
modele utilisant un écran fluorescent couplé a une caméra CCD et le modele a détecteur
planaire constitué d’une matrice de détecteurs soit a chambre d’ionisation liquide, soit a semi-
conducteurs (généralement au Silicium-amorphe (aSi)).

Ce détecteur au silicium amorphe (aSi) est le dernier type de détecteur a avoir été
développé. Bien que plus onéreux, il présente des performances, aussi bien en termes de
qualit¢ d’image que de réponse en dose, non comparables avec les deux autres systemes
d’imagerie portale électroniques, qui sont plus anciens [167].

C’est ce systeme dit a silicium amorphe (aSi EPID), qui a ét€ utilisé dans le cadre des

contrdles qualité pré-traitement en RCMI au CAV. Son principe de fonctionnement est
présenté ci-dessous.
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1.1.3.3.1. Principe de fonctionnement de I'EPID a silicium amorphe
(aSi EPID)

Les EPID a silicium amorphe sont basés sur un schéma de détection indirecte et sont
principalement composés d’une plaque en métal (généralement 1 mm de cuivre), d’un écran
de phosphore (0,48 mm de Gd20:2S:Tb) et d’'une matrice de photodiodes au silicium amorphe
déposée sur un substrat en verre.

Le faisceau de photons incident arrive a la surface du détecteur et interagit avec la
plaque de cuivre ol le phénomene de diffusion Compton est prédominant pour des photons de
haute énergie. Les électrons résultants migrent jusqu’au scintillateur (écran en phosphore) et y
déposent leur énergie. Le scintillateur réémet une partie de 1’énergie déposée sous forme de
photons de phosphorescence dont la longueur d’onde dominante est 545 nm et se trouve dans
le visible. Ces photons optiques peuvent ensuite étre détectés par la matrice de photodiodes au
silicium amorphe (Figure 3. 4). Chaque photodiode est couplée a un transistor, TFT (Thin
Film Transistor) qui controle la décharge des photodiodes. Chaque couple
photodiode/transistor forme un pixel de la matrice sur laquelle va se former I'image
numérique. La charge électrique générée par le photon incident est donc accumulée dans la
photodiode jusqu’a ce que le signal soit lu et numérisé grace a un convertisseur analogique-
numérique.

Photons|incidents

Plague cuivre

Gd,0,8:Tb
Photodiodes a-Si
Verre

Figure 3. 4 : Coupe transverse d’un EPID au silicium amorphe. Les différentes couches sont visibles : une
couche de métal de 1 mm (généralement du cuivre), une couche scintillante de phosphore (0,48 mm) et la
matrice de photodiodes au silicium amorphe qui collecte la lumiere.
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1.1.3.3.2. EPID utilisé : EPID « aS500 » (Varian Medical Systems)

Le systeme d’imagerie portale dont on disposait au
Centre Alexis Vautrin, était le systeme aS500 de la société
Varian Medical Systems, monté sur un bras articulé
(ExactArm, Varian Medical Systems) pouvant positionner le
détecteur a différentes distances de la source (de 105 a plus de
160 cm) (Figure 3.5).

Imageur
portal

Figure 3. 5 : Systeme d’imagerie portal
électronique utilisé : EPID « aS500 ».

L’unité de détection de I'image de 1’aS500 est essentiellement constituée d’une
matrice de 512x384 pixels ayant une résolution de 0,784x0,784 mm?2, soit une surface active
totale de 40x30cm?.

La relation entre la dose absorbée et la valeur du pixel a été étudiée [168, 169] et est
linéaire quelle que soit la taille du champ et la distance entre la source et le détecteur. Les
propriétés dosimétriques de ce détecteur ont par ailleurs été rapportées précédemment dans la
littérature [112, 131, 170]. Les principales caractéristiques établies par Van Esch et al. [131]
et présentant un impact direct sur I’utilisation de ce détecteur, sont résumées ci-dessous.

Ainsi, cette étude montre que I’EPID aS500 présente :

e une excellente reproductibilité de la mesure de la dose sur le court et le long terme

(inférieure a 2 %) aussi bien pour les champs statiques que dynamiques.

e une excellente linéarité en fonction de la dose délivrée, ce qui permet de vérifier
des champs ayant tres peu d’Unités Moniteurs (UM) ;

e un phénomene de rémanence (effet mémoire du détecteur), ce qui nécessite
d’attendre 10 secondes entre deux acquisitions, pour éliminer ce phénomene ;

e un effet de saturation de sa réponse dii a la conversion du signal analogique en
signal numérique sur 13 bits. L’étude a montré que la saturation du détecteur était
négligeable pour tous les débits de dose lorsque les mesures sont réalisées avec le
détecteur placé a 145 cm de la source (Distance Source-Détecteur (DSD)=145 cm),
mais que de faibles erreurs sont introduites pour des mesures réalisées avec une
DSD de 105 cm et un débit de dose supérieur a 400 UM/min. Pour un débit de 600
UM/min et une DSD de 105 cm, des distorsions importantes apparaissent sur le
profil de dose. Le débit de dose utilisé dans notre étude étant de 300 UM/min, le
détecteur ne subira pas cet effet de saturation ;
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1.1.3.3.3. Calibrations nécessaires a la détermination de la « dose »
(en CU) dans I'EPID

Afin de pouvoir utiliser I’EPID a des fins dosimétriques en RCMI, trois types de
calibrations sont nécessaires :

- une calibration mécanique, a vérifier avant toute utilisation de I’EPID ;
- une calibration classique, a effectuer en « mode RCMI », pour réaliser les
corrections de I’'image (bruit de fond et homogénéité) ;

- une calibration dosimétrique pour convertir I’information des pixels de la
matrice de silicium amorphe, en unité de calibration ou « Calibration Unit » (CU).

Ces différentes calibrations sont présentées ci-dessous.

La calibration mécanique consiste a définir le centre du détecteur par rapport a
I’isocentre de I’accélérateur. Etant donné que la matrice de silicium amorphe se trouve
physiquement a 12 mm en dessous de la surface métallique du détecteur (Figure 3. 6), la
calibration mécanique consiste a positionner la surface du détecteur a 98,8 cm de la source de
maniere a faire coincider le centre de la matrice de aSi avec I’isocentre du faisceau de
I’accélérateur.

98,8 cm
100 cm

Plaque de cuivre 12 mm
entre la surface de I'EPID et

la matrice de aSi

Matrice de détecteurs au aSi

Verre

Figure 3. 6 : Schéma montrant que la matrice de silicium amorphe est située physiquement & 12 mm en dessous
de la surface du détecteur. La calibration mécanique consiste donc a positionner la surface du détecteur a une
distance de 98,8 cm de la source.

La calibration classique est ensuite réalisée pour chaque combinaison énergie —
débit — mode d’acquisition (ex. : 25 MV — 300UM/min — « mode RCMI »). Elle consiste a
faire 1’acquisition de deux images : DF (Dark Field image) et FF (Flood Field image).

L’image DF est I'image d’une matrice représentant le bruit de fond, I’offset des
différents électrometres et le courant de fuite des photodiodes (image réalisée sans
rayonnement). L’image FF est 'image d’un champ homogene recouvrant (et dépassant) la
totalité de la surface du détecteur. Elle permet de corriger la différence de sensibilité entre
chaque pixel de la matrice et la différence entre les gains des préamplificateurs reliés aux
électrometres. Cette correction dite « plein champ » supprime les « bosses » de part et
d’autres du profil di a I’effet du cone égalisateur. Le profil de correction résultant est plat
(Figure 3. 8). Il permet de garantir une bonne qualité d’image ou les variations de contrastes
dues au faisceau, ont été supprimées.

Ainsi, chaque image portale résulte du méme schéma standard de correction
(Figure 3. 7) : soustraction de I'image DF a I’image objet réalisée, puis division de cette
différence par I’image FF.
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Image _ Image
Résultante | — Objet |~ DF / FF

Figure 3. 7 : Principe d’obtention de I’image résultante apres avoir effectué la calibration classique. L’image DF
est soustraite a I’image objet, ce résultat étant ensuite divisé par I’'image FF.

Enfin, la calibration dosimétrique est réalisée. Elle permet de convertir le signal du
détecteur en matrice de « dose » dans le silicium amorphe, exprimée en unité de calibration ou
Calibration Unit [CU].

Notons que la correction de profil (plat apres acquisition de I’image FF) est effectuée
pendant cette calibration, a 1’aide d’un profil diagonal d’un champ 40 cm x 40 cm mesuré
avec une chambre d’ionisation a la profondeur du maximum de dose, dans une cuve a eau.
Cette correction va donc « annuler » I'effet de I'image FF précédemment acquise et va
permettre de retrouver la forme réelle du profil, nécessaire pour une utilisation dosimétrique
de ’EPID (Figure 3. 8).

La calibration dosimétrique est réalisée dans des conditions précises. Ainsi, La
«dose » de référence dans le silicium amorphe (placé a I’isocentre) est réglée a 100 CU
lorsque I'on délivre 100 UM avec un champ de dimensions 10 cm x 10 cm. En mode
classique d’utilisation clinique, le systeme d’imagerie portale électronique ne peut pas se
placer a 100 cm de la source, la calibration est donc réalisée a 105 cm de la source et la dose
de référence est corrigée par la loi d’inverse carré de la distance.

La figure ci-dessous schématise les différentes corrections apportées lors des
calibrations classiques et dosimétriques.

Bruit de fond : "Dark Field” )
P S, =
L . ) ) Calibration
Variation de sensibilité : “Flood Field” Classique
m =:>
L -

Carrection de Profil Calibration
= Dosimétrique

Figure 3. 8 : Schémas représentant les différentes corrections réalisées lors des calibrations classiques et
dosimétriques des images portales [171].
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1.1.4. Le Fantome parallélépipédique

Un fantome parallélépipédique de densité équivalent tissus, constitué de plaques de
polystyrene dur (PTW RW3) de surface 30x30cm? et d’épaisseurs variables (de 1, 2, 5 et 10
mm), a été utilisé pour effectuer les controles qualité pré-traitement en RCMI, a 1’aide de la
chambre d’ionisation et des films radiographiques.

Ces deux détecteurs peuvent en effet étre insérés dans ce fantdme, afin d’effectuer des
mesures de dose absolues ou relatives. Une épaisseur minimale de 10 cm en dessous du
détecteur est recommandée pour se trouver dans des conditions de rétrodiffusion maximales.

Insertion du film fantéme
radiographique

Figure 3. 9 : Photo du fantome parallélépipédique utilisé pour les contrdles qualité pré-traitement en RCMI,
effectués a I’aide de la chambre d’ionisation et du film radiographique

.2. Méthode employée

1.2.1. Réalisation pratique des controles qualité pré-traitement

Comme nous l’avons vu dans la Partie 1, il existe deux types de méthodes
recommandées dans la littérature, pour réaliser les contrdles de qualité pré-traitement en
RCMI : la méthode dite « faisceau par faisceau » et la méthode dite de vérification globale.

La méthode utilisée au Centre Alexis Vautrin (CAV) est la méthode « faisceau par
faisceau ». Elle consiste a controler, dans un fantdme parallélépipédique, chaque faisceau
d’irradiation nécessaire au traitement du patient, en repositionnant systématiquement 1’angle
du bras de I’accélérateur a 0°. Cette méthode a été retenue car il a ét€ montré qu’elle permet,
par rapport a la méthode globale, de réduire les incertitudes induites par I’inclinaison du
faisceau et par 'utilisation d’un fantome elliptique [37]. En effet, I’étude de Marchesi et al.
montre qu’un fantdme non parallélépipédique entraine une incertitude plus importante du
positionnement du détecteur par rapport au point de mesure désiré, que ce soit au niveau de la
position par rapport a I’axe du faisceau ou au niveau de la distance réelle entre la source et le
détecteur.

Actuellement, les contrdles pré-traitement au CAV sont réalisés systématiquement
avant la premiere séance de traitement du patient et pour tous les faisceaux nécessaires a son
traitement. Nous effectuons donc des contrdles a 100%.
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La méthode de référence, actuellement utilisée en routine au CAV, consiste a effectuer
deux types de vérifications complémentaires :

e le controdle de la dose absolue en un point a 1’aide de la chambre d’ionisation ;
e le controdle de la dose absolue en 2D a I’aide du film radiographique.

En pratique, la procédure de contrdle est la suivante : le plan planifié pour le
traitement du patient est transféré dans le fantome parallélépipédique équivalent tissu,
recalculé a I’intérieur de ce fantome par Eclipse, puis finalement exporté vers 1’accélérateur
pour procéder a I'irradiation. Dans ce but, la chambre d’ionisation est insérée dans une cavité
du fantome parallélépipédique prévue a cet effet : sur I’axe du faisceau, a 100 cm de la source
et a une profondeur de 4 cm. Elle est orientée de telle sorte que son axe longitudinal soit
perpendiculaire a la direction de déplacement des lames du MLC, et est connectée a un
électrometre Unidos (PTW, Freiburg). De mé€me, le film est inséré dans le fantome entre deux
plaques de polystyrene : a 100 cm de la source et a une profondeur de 4 cm.

Les mesures réalisées a 1’aide de ces deux détecteurs (chambre d’ionisation et films)
sont ensuite analysées et les résultats comparés entre eux. Cette inter-comparaison est
nécessaire, car bien que la chambre d’ionisation soit le détecteur de référence pour la mesure
de la dose absolue, elle ne permet qu’une mesure en un seul point. Par conséquent, sa réponse
peut étre fortement perturbée dans le cas ou elle se situe dans une région a gradient de dose
élevé. Dans ce cas, un positionnement non exact du détecteur pourrait entrainer des écarts
importants entre la valeur de dose calculée et la valeur de dose réellement mesurée. L’analyse
des distributions de dose en 2D prend alors toute son importance.

Bien que le film radiographique reste actuellement le détecteur de référence pour la
mesure des distributions de dose en 2D, la forte dépendance de sa réponse en fonction des
conditions de développement ainsi que le temps nécessaire au développement puis a la
numérisation, sont autant d’obstacles qui font que d’autres détecteurs tels que 1I’imageur portal
dont la réponse est immédiatement disponible, sont de plus en plus utilisés et tendent a
remplacer le film. Ainsi, nous avons récemment mis en place au Centre Alexis Vautrin, la
dosimétrie par systeme d’imagerie portal électronique a 1’aide de I’EPID aS500 couplé un
algorithme de prédiction d’image portale en dose (PIPD, Varian Medical Systems) décrit par
Van Esch et al. [131]. Ce systeme a été validé au Centre Alexis Vautrin au cours des derniers
mois de notre travail, pour les contréles dosimétriques des traitements de la prostate et de
I’ORL.

Contrairement aux mesures par film et par chambre d’ionisation, les mesures réalisées
a ’aide de ’EPID ne nécessitent pas I'utilisation d’un fantdme. Ainsi, pour chaque faisceau
de traitement modulé, un plan de vérification est crée sur le TPS et la matrice de fluence est
directement calculée dans I’EPID, par I’algorithme PIPD. C’est ainsi que 1’image en dose
prédite est obtenue. Cette fluence calculée est enfin exportée vers 1’accélérateur afin
d’acquérir I’image mesurée. Pour cela, le centre du détecteur est placé a une distance de 105
cm de la source (1,2 cm de profondeur) et ’angle du bras de I’accélérateur est fixé a 0° pour
étre aussi proche que possible des conditions d’utilisation des films et de la chambre
d’ionisation. Dans le cadre de 1’évaluation de ce détecteur, et dans le cadre de notre étude, les
comparaisons des images prédites et mesurées ont été effectuées sur le méme logiciel
d’analyse que celui utilisé pour les films : le logiciel RIT 113 (version 5.1), dans un soucis de
comparaison des résultats. Par la suite, en routine clinique, les images de I’EPID seront
directement analysées sur Eclipse pour gagner du temps.

169




PARTIE 3 : OPTIMISATION DES CONTROLES QUALITE PRE-TRAITEMENT EN RCMI

1.2.2. Méthodes d’analyse des résultats

1.2.2.1. Vérification de la dose absolue en un point (1D) avec la chambre
d’ionisation

L’écart entre la dose calculée par le TPS et la dose mesurée par la CI en ce point, est

quantifié par la différence relative suivante A(%) :

D, .. -D .
(o) = —caleutée — Zmesurée  10() Equation 3. 4

calculée

L’objectif cible est d’obtenir un écart A(%) aussi proche que possible de zéro, ce qui
signifierait que la dose calculée (Dcyicuice) €t 1a dose mesurée (Dyesuree) SONt identiques.

Basé sur des travaux antérieurs [123, 126], un intervalle de tolérance de £ 4% a été
sélectionné pour A(%), indépendamment du type de traitement (prostate ou ORL).

[.2.2.2. Vérification de la distribution de dose absolue en 2D avec les films
radiographiques et 'EPID

Afin de comparer les distributions de dose calculées et mesurées, des évaluations
qualitatives et quantitatives sont entreprises parallelement.

Les évaluations qualitatives consistent principalement a visualiser la superposition des
profils de dose ainsi que des isodoses, calculées et mesurées.

Les évaluations quantitatives consistent a évaluer la concordance entre les
distributions de dose calculées et mesurées a 1’aide d’un parametre chiffré : le « gamma
index » (y), défini par Low et al.[172].

1.2.2.2.1. Le gamma index

Le gamma index est un indicateur de comparaison qui tient compte a la fois de 1’écart
en dose ainsi que de I’écart en distance, entre les deux distributions. Deux criteres de
tolérance sont alors définis :

0 ADmax pour la différence en dose ;
0 DTA (Distance-To-Agreement) pour I’écart en distance (mm).

Pour un point de référence appartenant a la distribution de dose mesurée, de position
rm et recevant une dose Dy, le critere de tolérance est représenté par la surface d’une
ellipsoide centrée en ce point et dont 1I’équation est :

2 2
I(r,,r.) = AD + Ar > =1 Equation 3. 5
AD DTA

max

avec 4 = |rm - rC| la distance entre le point de référence r, et le point a évaluer r., et

AD =D (r.)- D, (r, ) ladifférence entre la dose au point r, et celle au point r..
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Figure 3. 10 : Principe de fonctionnement de la méthode du gamma index ().

Cette méthode dite du gamma index, consiste a chercher pour chaque point de la
distribution de dose mesurée, s’il existe au moins un point de la distribution de dose calculée
qui est inscrit dans cette ellipsoide I'(ry,rc). Si un tel point existe, I’indice y est inférieur a 1.
Si au contraire, aucun point ne satisfait les contraintes, I’indice y est supérieur a 1. C’est le
point ayant la plus petite déviation par rapport au point de référence, qui définira la valeur de
I’indice v, selon I’équation suivante :

AD? Ar?
+
AD DTA’

max

y = min{F( . )} =min \/ Equation 3. 6

1.2.2.2.2. Les tolérances utilisées pour les mesures de dose absolue
en 2D

En ce qui concerne les films radiographiques, les criteres de tolérance utilisés pour le
calcul de I’indice gamma étaient de 4% en dose et de 3 mm en distance, ce qui est conforme a
ce qui est présenté dans la littérature [123, 173]. Nous noterons ces criteres de la facon
suivante : 4% / 3 mm.

En ce qui concerne I’imageur portal, en plus de ces criteres 4% / 3 mm, des criteres
plus stricts : 3% / 3 mm ont également été testés, car la réponse de I’EPID est supposée plus
fiable, plus reproductible, que celle des films.

Pour ces deux détecteurs, nous avons utilisé la méme méthode d’analyse. Ainsi, le
pourcentage de points ne satisfaisant pas les criteres imposés par 1’indice v, i.e. le pourcentage
de points ayant un indice y supérieur a 1 {% points(y>1)}, est quantifié pour chaque faisceau.
Un seuil de dose de 20% est fixé pour la détermination de cet indice, de telle sorte que son
calcul est seulement effectué a I’'intérieur du champ d’irradiation.

Cependant, il n’existe pas de tolérances clairement établies dans la littérature
concernant le pourcentage de points ayant un indice y supérieur a 1, qui permette de
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différencier un plan acceptable d’un plan non acceptable. Il appartient donc a chaque centre
de définir ses propres tolérances.

Conformément aux travaux de Buonamici et al. [174], nous considérons qu’un plan de
traitement est optimal lorsque moins de 5% du nombre de pixels examinés, ont un indice y
supérieur a 1. Nous avons fait le choix d’adopter un critere d’acceptabilité strict afin d’€tre
attentif aux éventuelles erreurs. Lorsque ce critére n’est pas atteint, des recherches plus
approfondies visant a comprendre 1’origine des écarts observés, sont entreprises. Ce critere
d’acceptabilité a 5% est donc seulement utilisé a titre indicatif. Il peut aider le physicien dans
I’analyse, mais ne permet pas de classer les plans de traitement en deux catégories distinctes :
plan accepté ou plan refusé. C’est donc le physicien qui, en comparant ces résultats a ceux
obtenus par la chambre d’ionisation, va juger le plan acceptable ou non.

Tableau 3. 1 : Tableau résumant les conditions de mesure et d’analyse des controles qualité pré-traitement en
RCMI réalisés au Centre Alexis Vautrin a 1’aide des trois détecteurs : la chambre d’ionisation, les films
radiographiques et le systeéme d’imagerie portale.

Chambre d’ionisation :

Films radiographiques :
PTW Semiflex 0,125cm®

EDR2 EPID : aS500

Type de mesure Dose absolue en 1D Dose absolue en 2D Dose absolue en 2D

(CAV)
N.B : Notre étude : dose N.B : Notre étude : dose
relative en 2D relative en 2D
Exp_erlence - méthode de référence - méthode de référence méthode validée trés
acquise par le o . o . . ;
CAV - utilisée en routine - utilisée en routine récemment (mi 2008)
Conditions de
mesure :
Fantome Oui Oui Non
Position du
bras de 0° 0° 0°

I’accélérateur

- sur I'axe du faisceau

Position du
détecteur

-a 100 cm de la source
- a 4 cm de profondeur

-a 100 cm de la source
- a2 4 cm de profondeur

-a 105 cm de la source
- a 1,2 cm de profondeur

Indicateur de
comparaison

Ecart A(%) :

calculée

mesurée x 100

calculée

A(%) =

% points(y>1)
avec critéeres y : 4%/3mm

% points(y>1)
avec criteres vy :
4%/3mm et 3%/3mm
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1.2.3. Problémes liés a la méthode d’analyse des résultats et intérét de la
Maitrise Statistique des Processus (MSP)

Bien que nous disposons d’outils quantitatifs pour analyser les résultats des contrdles
qualité pré-traitement, la validation du contréle dépend toujours de 1’appréciation des résultats
par rapport a des tolérances qui sont définies empiriquement.

De plus, les comparaisons entre les doses calculées et les doses mesurées sont
effectuées pour chaque patient, de maniere individuelle, et les résultats sont généralement
analysés sans tenir compte des résultats des patients précédents, c’est-a-dire sans tenir compte
de I’historique des valeurs passées. Or ceci est source d’erreur, car cela pourrait empécher la
détection d’une dérive de 1’ensemble des valeurs, comme nous 1’avons montré dans la Partie 1
(p- 65). Une analyse considérant I’ensemble des données comme un processus serait donc
préférable pour améliorer la détection des dérives et donc augmenter la sécurité.

Enfin, nous effectuons actuellement, comme dans la plupart des centres, des contrdles
a 100%, c’est-a-dire que nous contrdlons systématiquement tous les faisceaux de tous les
patients. Or, ces controles systématiques requierent des moyens humains et matériels
considérables (2 a 3h pour le controle d’un patient a I’aide de la chambre d’ionisation et des
films radiographiques) qui peuvent constituer un frein au développement de la RCMI, et par
conséquent un frein a 1’augmentation du nombre de patients pouvant bénéficier des
traitements par cette technique. Un allegement de ces contrdles, garantissant néanmoins une
qualité optimale des traitements, serait donc appréciable.

Dans le but de résoudre ces trois problemes de maniere scientifique et non intuitive, il
nous a paru nécessaire d’avoir recours a une méthode statistique basée sur une démarche
processus. L’analyse de la bibliographie a orienté notre choix vers la Maitrise Statistique des
Processus (MSP) qui est une méthode ayant déja fait ses preuves dans I’industrie.

L’utilisation des outils statistiques de la MSP permettra d’analyser rigoureusement les
résultats de ces controles et constituera ainsi un langage d’analyse commun aux différents
intervenants (basés sur des faits et non sur des discours ou des intuitions). Elle permettra de
plus d’aider le physicien a prendre des décisions avec un minimum de risque, puisque le
risque statistique sera connu. Enfin, c’est précisément cette évaluation du risque qui nous
permettra de déterminer statistiquement si une réduction du nombre de controles peut étre
envisagée, au lieu de le déterminer uniquement par expérience ou par intuition, comme cela

est généralement fait.
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Chapitre Il Validation de la mise sous controle
du processus de délivrance de la dose en RCMI

Introduction

Le point clé de la méthode MSP réside dans 1’utilisation d’une démarche processus.
En effet, cette méthode a montré que c’est en maitrisant le processus de production (son
centrage et sa dispersion) que 1’on parvient a maitriser les valeurs individuelles qui le
composent.

Par analogie avec le domaine industriel dont est issu la MSP, le processus de
production en radiothérapie est le processus qui consiste a délivrer la dose prescrite par le
radiothérapeute au niveau de la tumeur du patient. Nous parlerons du processus de
délivrance de la dose. C’est la maitrise de ce processus global, incluant tous les patients, qui
nous assurera une maitrise du traitement de chaque patient, garantissant ainsi une meilleure
sécurité.

La qualité de ce processus de délivrance de la dose sera évaluée a partir des
résultats des controles pré-traitement de I’ensemble des patients.

Nous rappelons que le contrle pré-traitement de chaque patient inclut les étapes
suivantes (détaillées dans le chapitre I :

- la préparation du plan de vérification sur le TPS ;
- le transfert des données vers 1’accélérateur, via le systeme de Record& Verify ;
- laréalisation de la mesure au poste de traitement ;

- la comparaison des résultats entre la dose calculée et la dose mesurée selon la
méthode retenue.

Nous nous sommes tout d’abord intéressés aux résultats des contrdles de dose absolue
mesurée par chambre d’ionisation (chapitres II et III), car comme 1I’affirme Zefkili et al.
[123], ce sont les mesures de la dose absolue qui jouent en pré-traitement un role primordial
et décisif sur 1’éventuelle réalisation du traitement par RCMI, et c’est la chambre d’ionisation
qui est toujours considérée comme le détecteur de référence pour ce type de mesure. Ainsi, si
les écarts entre la dose absolue mesurée et la dose absolue calculée dépassent le niveau de
tolérance préalablement fixé, le plan de traitement doit étre abandonné au profit d’un nouveau
plan calculé ou d’un traitement conformationnel non modulé.

Ce chapitre présente la méthode MSP qui a été entreprise pour valider la mise sous
contrdle du processus de délivrance de la dose en RCMI.

Cette étude a été réalisée rétrospectivement, c’est-a-dire que tous les résultats des
controles pré-traitement ont été collectés avant de débuter 1’analyse par MSP.

Notons que le vocabulaire utilisé dans ce chapitre ainsi que dans les chapitres suivants,
est le vocabulaire spécifique a la Maitrise Statistique des Processus. La plupart des termes
particuliers ont été définis dans la Partie 1 ou seront explicités au fur et a mesure de leur
apparition dans le texte. Toutefois, le lecteur pourra se reporter au glossaire simplifié
présenté en ANNEXE 1 p. 241 pour retrouver une définition de I’ensemble de ces termes
spécifiques.
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I1.1. Une séparation des données nécessaire a I’analyse par MSP

Depuis 2001, plus de 300 patients ont été trait€s par RCMI au Centre Alexis Vautrin
(sur deux accélérateurs), essentiellement pour des cancers de la prostate et de ’ORL. Les
traitements ont été planifi€és dans un premier temps, a ’aide du TPS Cadplan/Helios, puis a
I’aide du TPS Eclipse/Helios (Varian Medical Systems). Les résultats des contrdles ont été
analysés pour les deux accélérateurs et les deux TPS, mais seuls les résultats obtenus avec
I’accélérateur le plus récent et planifiés sur Eclipse/Helios version 7.3.10, seront présentés
dans cette étude.

Nous avons choisi de réaliser une analyse MSP distincte pour chaque accélérateur afin
de mettre en évidence un éventuel déréglage’ de I’un ou ’autre des appareils. En effet, ce type
de déréglage serait masqué si les données n’étaient pas séparées.

De méme, nous avons distingué dans 1’analyse MSP, le type de traitement, c’est-a-dire
« Prostate » ou « ORL », afin de détecter une éventuelle dérive des résultats, spécifique a
I’énergie utilisée ou a la procédure mise en ceuvre. Ceci nous a également permis de
déterminer si le type de traitement avait une influence sur les résultats des contrdles pré-
traitement.

Enfin, notons qu’une nouvelle analyse par MSP a été entreprise, des qu’un parametre
ayant une influence significative sur le processus, c’est-a-dire visible sur les cartes de
controdles (sur la moyenne et/ou sur la dispersion), a changé. Il s’agissait dans notre cas par
exemple, d’un changement du TPS et d’un remplacement de détecteur. La réalisation d’une
nouvelle analyse a pour but de visualiser I'impact du changement et de ne pas masquer les
erreurs, afin d’augmenter la sécurité.

Ainsi, dans le but de déterminer si le type de traitement influence les résultats des
controOles pré-traitement, nous présentons dans ce manuscrit, deux analyses MSP distinctes :

e [’une pour les traitements de la prostate ;
e [’autre pour les traitements de I’ORL ;

effectuées exactement dans les mémes conditions, ¢’est-a-dire :
e méme accélérateur : Clinac EX23 ;
e méme TPS : Eclipse/Helios version 7.3.10 ;

e méme détecteur : Chambre d’Ionisation (CI) « Semiflex » 310002 (PTW).

La figure ci-dessous résume les conditions dans lesquelles les analyses MSP
présentées dans ce chapitre, ont été réalisées.

" Déréglage : terme spécifique au vocabulaire de la MSP, désignant 1’écart des valeurs 2 la valeur de consigne (la
cible).
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Accélérateur Clinac EX23
Traitements de la Prostate Traitements de 'ORL
TPS TPS TPS
Eclipse/Helios Cadplan/Helios Eclipse/Helios
Chambre d’ionisation Visualisation sur Chambre d’ionisation
« Semiflex » PTW cartes de contrble « Semiflex » PTW
ANALYSES ANALYSE
MSP MSP
64 patients soit 30 patients soit
280 faisceaux 72 faisceaux
controlés " contrélés

Figure 3. 11 : Diagramme résumant les conditions dans lesquelles les analyses MSP des contrdles pré-traitement
de la prostate et de I’ORL, ont été réalisées.

I1.2. La démarche MSP conduisant a la mise « sous-controle » du
processus

La mise « sous-controle » d’un processus, et en particulier de notre processus de
délivrance de la dose en RCMI, caractérisé par les résultats des contrdles pré-traitement, a
nécessité I’accomplissement de quatre étapes bien structurées et détaillées ci-dessous :

1. Evaluation de la capabilité du détecteur (ici la chambre d’ionisation), afin
d’évaluer son niveau d’influence sur la variabilité du processus ;

2. Caractérisation de la distribution des résultats (ici des écarts A(%)) et analyse des
statistiques descriptives.

3. Suivi du centrage et de la dispersion du processus en utilisant des cartes de
controle ;

4. Evaluation de la performance du processus en utilisant les indicateurs de
performance.
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11.3. Evaluation de la capabilité de la Chambre d’lonisation (Cl)

11.3.1. Objectif

L’évaluation de la capabilité (terme francisé de 1’anglais « capability ») du processus
de mesure (incluant le détecteur) est la base de la mise sous controle d’un processus de
production. Elle a pour but de s’assurer que le processus de mesure est adapté, c’est-a-dire
que sa dispersion ne correspond pas a la totalité de la tolérance. Elle permettra également de
déterminer s’il s’agit d’un détecteur fiable pour réaliser les contrdles qualité pré-traitement
dans de bonnes conditions de répétabilité et de reproductibilité. Ceci est une condition
nécessaire pour piloter le processus par cartes de contréle et pour mesurer des
capabilités.

En effet, il faut garder a I’esprit que la dispersion observée résulte de la somme de la
dispersion vraie du processus de production (le processus de délivrance de la dose) et de la
dispersion du processus de mesure (Figure 3. 12).

Dispersion vraie :

dispersion du Dispersion du
Dispersion observée | = orocessus de délivrance + pror%eesssuur: de
de la dose

Figure 3. 12 : Importance de la mesure dans le processus de délivrance de la dose.

11.3.2. Méthode

Afin d’évaluer la capabilité de la CI, nous avons effectué une étude de Répétabilité et
de Reproductibilit¢ (R&R) en utilisant la méthode des « étendues completes » décrite par
Maurice Pillet [148] et ayant pour origine les publications de Charbonneau et al. [175]. Cette
méthode est I'une de celles les plus couramment utilisées dans 1’industrie.

Le principe est d’évaluer la capabilité court terme de la CI — laquelle est composée de
deux parties : la répétabilité et la reproductibilité — afin de calculer la Capabilité du processus
de contrdle (Cpc). Cet indicateur Cpc évalue la performance réelle du détecteur (sa
dispersion) par rapport a la performance demandée (les tolérances choisies).

Intervalle de tolérance )
Cpc = Equation 3. 7

6 : cydélecleur

Dans le cas précis de la chambre d’ionisation, Cpc quantifie la dispersion de la CI par

rapport aux tolérances choisies pour les mesures de dose absolues en un point (A(%) = + 4%
au CAV) :

Intervalle de tolérance 0,08

Cpcy = Equation 3. 8

60 60

En pratique, la méthode R&R consistait a faire réaliser par deux opérateurs
différents, les contrdles qualité pré-traitement de deux patients, soit 10 faisceaux différents,
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en se basant sur notre procédure actuelle de controle de la dose absolue, utilisant la CI (et
décrite dans le chapitre I). Chaque faisceau a été controlé deux fois exactement dans les
mémes conditions, par chaque opérateur (conditions de répétabilité). Entre les deux séries de
mesures des deux opérateurs, tout le matériel a été retiré puis remis en place par le second
opérateur (conditions de reproductibilité). Le résultat de ce test peut €tre résumé dans le
Tableau 3. 2. Notons qu’en milieu industriel, pour étre valable, on recommande que le produit
du nombre d’opérateurs par le nombre de faisceaux contrdlés soit au moins égal a 15 (dans
notre cas nous avons bien 2x10 > 15) [148].

Notons que cette étude de répétabilité et de reproductibilité peut ici s’apparenter a une
étude de la variabilité intra et extra observateur.

A partir de ces mesures, la dispersion de la CI a été évaluée. Elle correspond a la
somme des variances de répétabilité et de reproductibilité, d’ou :

[ 2 .
Cc = \/ O rspetabilite T O reproductivitics | Equation 3.9

Le calcul des variances de répétabilité et de reproductibilité est détaillé en annexe
(ANNEXE 4 (p. 245)).

Une fois que la dispersion de la CI est connue, on peut en déduire la valeur de
I’indicateur Cpc.

Dans les cas classiques, on déclare le détecteur capable pour un suivi MSP (pour tracer
des cartes de contrdle et calculer des indices de capabilité a partir de ces résultats) lorsque le
Cpc est supérieur a 4. Parfois, lorsque les tolérances sont trés serrées, on peut accepter un
détecteur avec un Cpc supérieur a 3. En revanche, lorsque Cpc est inférieur a 2,5, il n’est pas
acceptable de travailler avec un tel détecteur [148]. La justification de ces valeurs seuils est
présentée en annexe (ANNEXE 4 (p.247)).

Deux études de Répétabilité et de Reproductibilité des mesures de la chambre

d’ionisation ont été réalisées : ’'une pour 10 faisceaux de traitement de la prostate, et I’autre
pour 10 faisceaux de traitement de I’ORL.
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11.3.3. Résultats

Tableau 3. 2 : Tableau résumant les résultats obtenus lors de 1’étude de Répétabilité et de Reproductibilité des
mesures de dose absolue avec la CI, dans le cas des faisceaux de traitement de la prostate.

Ne° Opérateur 1 Opérateur 2
faisceau | 1ere mesure|2éme mesure X R 1ére mesure | 2éme mesure X R
A(%) A(%) A(%) A(%)
1 -0,59% -0,39% -0,49% 0,20% -0,76% -0,44% -0,60% 0,32%
2 -0,21% -0,13% -0,17% 0,08% -0,44% -0,34% -0,39% 0,10%
3 -0,17% -0,19% -0,18% 0,02% -0,70% -0,47% -0,59% 0,23%
4 -1,19% -1,09% -1,14% 0,10% -1,19% -0,99% -1,09% 0,20%
5 -0,24% -0,40% -0,32% 0,16% -0,36% -0,59% -0,48% 0,22%
6 0,17% 0,20% 0,19% 0,03% -0,03% -0,26% -0,14% 0,23%
7 -0,67% -0,77% -0,72% 0,10% -0,85% -0,81% -0,83% 0,04%
8 -0,91% -0,66% -0,78% 0,24% -1,09% -1,07% -1,08% 0,02%
9 -1,35% -1,25% -1,30% 0,10% -1,39% -1,43% -1,41% 0,04%
10 -0,44% -0,24% -0,34% 0,21% -0,75% -0,71% -0,73% 0,04%
-0,52% 0,12% -0,73% 0,14%
71 ﬁ1 ?2 ﬁ2
Moyenne de Xi et X = -0,63% R = Moyenne de R et R = 0,13%

Cette étude nous a permis d’identifier que dans le cas des faisceaux de traitement de la
prostate, 39,5% de la variabilit¢ de la chambre d’ionisation était dus a la répétabilité et que
60,5% étaient dus a la reproductibilité. Dans le cas des faisceaux de traitement de I’ORL, les
résultats montrent que la part de variabilité due a la reproductibilité, a ét€ augmentée jusqu’a
97% contre seulement 3% pour la répétabilité. Cette augmentation pourrait s’expliquer
notamment par les écarts de positionnement de la chambre d’ionisation, entre les deux
opérateurs. En effet, on suppose que les erreurs de positionnement de la CI, qui est un
détecteur ponctuel, sont d’autant plus importantes que les faisceaux sont tres modulés, comme
dans le cas des faisceaux ORL.

Concernant la valeur de I'indicateur Cpc, elle est équivalente pour les faisceaux de
traitement de la prostate et de ’ORL, et est égale a 7,16 et a 7,22, respectivement. Ces valeurs
étant supérieures a 4, nous pouvons conclure que la chambre d’ionisation est un détecteur
statistiquement capable en terme de répétabilité et de reproductibilité.

Ces résultats nous assurent de plus, que la variabilité observée ne sera pas trop
perturbée par la variabilit¢ de la CI (c’est-a-dire que variabilité observée ~ variabilité
vraie). Ceci implique que les mesures de la chambre d’ionisation peuvent étre utilisées

pour analyser et suivre le processus de délivrance de la dose a I’aide des outils de la
MSP.

Cette condition étant remplie, nous pouvons a présent passer a 1’étape suivante qui
consiste a caractériser la distribution des résultats.

180




PARTIE 3 : OPTIMISATION DES CONTROLES QUALITE PRE-TRAITEMENT EN RCMI

I1.4. Caractérisation de la distribution des résultats

I1.4.1. Objectif

La caractérisation de la distribution des résultats a pour but de déterminer, a 1’aide de
tests statistiques, si I’ensemble des résultats collectés suit une distribution théorique de loi
connue. Le cas échéant, cette approximation des résultats par un modele, permettra d’estimer
le comportement futur de I’ensemble des résultats, et en particulier d’estimer la proportion de
valeurs qui sortira des tolérances.

L’analyse d’un processus soumis uniquement a des causes de variabilité aléatoire,
montre que la répartition des valeurs suit une loi normale.

I1 est donc pertinent de vérifier si notre processus de délivrance de la dose, caractérisé
par la répartition des A(%) (écarts relatifs entre la dose calculée et la dose mesurée par la CI)
suit une loi normale. Pour cela, un test de normalité doit étre effectué.

Le résultat de ce test conditionnera I’utilisation de certains outils de la MSP tels que
les cartes de controle et les indices de capabilité. En effet, bien que ces deux outils puissent
étre utilisés a la fois dans le cas d’une distribution normale et d’une distribution non normale,
certains ajustements doivent étre faits dans le cas d’une distribution non normale. Il est donc
important que ce test soit réalisé pour I’ensemble des données utilisées pour le calcul des
limites des cartes de contrdles ainsi que pour le calcul des indices de capabilité.

11.4.2. Méthode

La norme francaise NF X 06-50 [176] relative aux tests de normalité, préconise
I"utilisation des tests de Kolmogorov-Smirnov (KS-test) et de Shapiro-Wilk. Etant donné que
le test de Shapiro-Wilk est réservé a 1’usage d’effectifs faibles (< 50), nous avons choisi

d’utiliser le test de Kolmogorov-Smirnov car nous travaillons avec des effectifs supérieurs a
50 [177-179].

Le test de Kolmogorov-Smirnov consiste a évaluer 1’hypothese nulle (HO) selon
laquelle «les données empiriques, i.e. dans notre cas les A(%), suivent une distribution
normale, avec un certain risque alpha (o) ».

On définit deux types de risques :
- le risque alpha (o) (ou risque de premiere espece), qui est le risque de rejeter
HO alors qu’elle est vraie ;
- le risque beta (B) (ou risque de seconde espece), est le risque de ne pas rejeter
HO alors qu’elle est fausse.

Ce risque a est choisi par I’utilisateur avant de débuter le test. Il est généralement fixé
a 0,05, ce qui est également le cas dans notre étude. Il signifie que dans 5 cas sur 100, on
risque de refuser une loi qui est normale.

Le principe du test est le suivant: I’écart entre les fonctions de répartitions des
probabilités cumulées de la distribution empirique (les A(%)) et de la distribution théorique
(lo1 normale), est évaluée en chaque point. La valeur maximale de I’écart: D (en valeur
absolue) est alors conservée et est comparée a la valeur critique théorique D(a,n) du test de
Kolmogorov-Smirnov que I’on trouve dans des tables (cf. ANNEXE 3 p.244), en fonction de
la taille de I’échantillon » et du risque a.
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- Si D> D(a,n) : ’hypothese HO est rejetée : on ne peut pas approximer la
distribution empirique par une loi normale.

- Si D<D(a,n) : I’'hypothese HO n’est pas rejetée : on peut approximer la
distribution empirique par une loi normale.

Si le test de normalité est positif, on peut conclure que la distribution n’est soumise
qu’a de nombreuses causes de variabilité aléatoires, c’est-a-dire que de nombreux facteurs de
variabilité (les 5 « M »), agissent indépendamment les uns les autres, avec un ordre de
grandeur équivalent.

Si le test de normalité est négatif, on peut conclure que la distribution est soumise a
une ou plusieurs causes assignables, c’est-a-dire qu’un ou plusieurs facteurs agissent avec un
ordre de grandeur plus important que les autres.

Cette information de la non normalité de la distribution est intéressante, car elle est
probablement le signe qu’un ou plusieurs déréglages importants se sont produits. Ainsi, dans
le cas d’une distribution non-normale, il est tout d’abord recommandé de rechercher les
facteurs qui perturbent les données et d’agir sur ceux-ci avant de poursuivre I’analyse par
MSP [148].

Dans notre cas, ’hypothese HO évaluée est la suivante : « la distribution des écarts
A(%) suit une loi normale, avec un risque a de 0,05 ». Cette hypothese a été évaluée d’une
part pour les faisceaux de traitement de la prostate, et d’autre part pour les faisceaux de
traitement de I’ORL.

11.4.3. Résultats

Avant d’effectuer le test de normalité, nous avons tout d’abord analysé les
informations contenues dans le journal de bord associé au fichier Excel, dans lequel le
physicien note les écarts A(%) de tous les faisceaux de tous les patients.

Ce document référencait deux causes assignables survenues lors des contrbles pré-
traitement de la prostate et de ’ORL. Il s’agissait d’un déréglage du collimateur multilame
(MLC) et d’une dérive de la réponse en dose de la chambre d’ionisation (notés respectivement
« dérive 1 » et « dérive 4 » sur les cartes de controle des Figure 3. 18 et Figure 3. 19).

Etant donné que ces causes assignables ont été bien identifiées et corrigées, les
données correspondantes ont été retirées du calcul des limites des cartes de contrdle, afin de
garantir des limites non biaisées par ces valeurs de déréglages, et plus resserrées autour de la
ligne centrale. Ceci devrait donc permettre une meilleure détection des dérives, ce qui est un
gage de sécurité pour le traitement du patient.

Le test de normalité a par conséquent, été effectué sur ces mémes valeurs. Il en est de
méme pour le calcul des indices de capabilité du processus ou notre but était d’évaluer la
performance du processus dans un fonctionnement de « routine », c’est-a-dire en 1I’absence
des deux causes tres particulieres, bien identifiées et maitrisées.

En ce qui concerne le test de normalité de Kolmogorov-Smirnov, son résultat révele
que la distribution des A(%) des controles de la prostate et de I’ORL, peut étre
approximée par une loi normale, avec un risque o inférieur a 0,05 (Figure 3. 13).
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Ceci implique que les deux processus de délivrance de la dose (« Prostate » et
« ORL ») ne sont pas soumis a des causes assignables, mais que de nombreux facteurs
interviennent de facon aléatoire.

Ceci implique de plus, que connaissant les parametres de la loi de distribution de nos
valeurs (moyenne et écart-type), nous serons en mesure d’estimer le pourcentage de valeurs
théorique qui sera amené a sortir des tolérances.
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Figure 3. 13 : Distributions des écarts A(%) pour les traitements de la prostate (a gauche) et de I’ORL (a droite).
Le test de Kolmogorov-Smirnov révele que ces deux distributions (histogrammes) peuvent étre approximées par
la loi normale (courbe) avec un risque a inférieur a 0,05. Ti et Ts représentent respectivement les tolérances
inférieures et supérieures que nous avons utilisées (Ti = - 4% et Ts = +4%).

Les statistiques descriptives des résultats des controles ont ensuite été analysées et sont
présentées dans le Tableau 3. 3.

Tableau 3. 3: Tableau résumant les résultats des statistiques descriptives pour les contrdles de la prostate et de

I’ORL.
Prostate ORL
Nombre de faisceaux controlés 280 72
Moyenne des A(%) 0,48% -0,94%
Ecart-type des A(%) 1,12% 1,89%
% observé (réel) de valeurs
0,71% 8,33%
hors tolérances (+/-4%) ° °
% estimé de valeurs
A _9,
hors to!erances (?L/ A.f/o). 0,08% 5.76%
en approximant la distribution
a la loi normale

Ces statistiques descriptives soulignent des différences entre les résultats obtenus pour
les traitements de la prostate et de ’ORL. On constate en effet que la distribution des A(%)
des contrdles « ORL » a une moyenne plus éloignée de la cible (fixée a A(%)=0%), et un
écart-type significativement plus élevé que la distribution des contrdles « prostate ». Le test
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d’égalité des variances a en effet montré que les écart-types de la « prostate » et de « I’ORL »
sont significativement différents (p-value < 0,001). Ce résultat valide notre hypothese selon
laquelle les traitements de la prostate et les traitements de I’ORL constituent bien deux
populations de valeurs distinctes. Par ailleurs, la forte dispersion des résultats pour les
contrdles de « ’ORL » a inévitablement conduit a une proportion de valeurs hors tolérances
(observée et estimée) supérieure a la proportion obtenue pour les contrdles de la « prostate ».
Nous verrons plus tard une explication a cela.

Il est important de mentionner que 1’analyse des résultats observés renseigne sur la
proportion réelle des données qui est en dehors des tolérances, alors que I’analyse des
résultats estimés renseigne sur la proportion estimée des résultats hors tolérances, lorsque la
distribution est approximée par la loi normale. L’écart existant entre la proportion réelle et la
proportion estimée des valeurs hors tolérances, provient de 1’approximation de la distribution
a la loi normale. Conformément au principe statistique, ce sont les estimateurs des parametres
de I’échantillon qui permettront d’estimer les valeurs de la future population.

Ainsi, dans notre cas, la future population devrait conduire selon 1I’hypothese de la loi
normale, a une proportion de valeurs hors tolérances de 0,08% pour les traitements de la
prostate, contre 5,76% pour les traitements de I’ORL. On constate donc que les estimateurs
sont optimistes (moins de valeurs estimées hors tolérances qu’en réalité).

Néanmoins, ce pourcentage de valeurs hors tolérances non nul, montre que, quand
bien méme les controles pré-traitement sont réalisés systématiquement pour tous les faisceaux
de tous les patients (contrdle a 100%), cela ne garantit pas une qualité optimale conduisant a 0
valeurs hors tolérances.

I1.5. Suivi du processus a l’aide des cartes de controle

11.5.1. Objectif

Les cartes de contrdle constituent un outil graphique d’enregistrement chronologique
des données, dont le but est d’aider I’utilisateur a détecter si le processus qu’il suit ne subit
que des causes aléatoires ou s’il y a présence de causes assignables.

Une détection efficace de ces causes assignables est primordiale puisqu’elle permettra
a l'utilisateur d’entreprendre des actions correctives avant de produite des valeurs hors
tolérances. Les cartes de controle représentent donc un outil indispensable a I’obtention
d’un processus stable.

Nous présenterons ici la méthode requise pour suivre le processus de délivrance de la
dose a I’aide des cartes de controle.

11.5.2. Méthode

Afin de détecter les causes assignables, il est nécessaire de suivre a la fois le centrage
(c’est-a-dire la position de la moyenne) et la dispersion du processus, pour mettre en évidence
une éventuelle dérive de ces parametres, qui sont deux sources d’obtention de résultats de
mauvaise qualité (c’est-a-dire hors tolérances) (Figure 3. 14). La mise sous controle du
processus passe donc par une maitrise de la variabilité de ces deux parametres.
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Figure 3. 14 : Un déréglage de 1la moyenne ou une dérive de la dispersion sont deux sources d’obtention de
résultats de mauvaise qualité (hors tolérances). La mise sous controle du processus passe donc par une maitrise
de ces deux parametres.

[1.5.2.1. Nécessité d’'un changement de point de vue : pouvoir de détection
de la moyenne

Notre but est de détecter a 1’aide des cartes de controle, des dérives de la moyenne et
de la dispersion du processus, qui ont une influence sur le traitement des patients. Pour cela, il
est donc nécessaire de déterminer un indicateur représentatif de la qualité du traitement de
chaque patient. L’indicateur que nous avons choisi d’utiliser est la moyenne des écarts entre la
dose calculée et la dose mesurée (A(%)) obtenus pour tous les faisceaux d’un méme patient.

Le fait de suivre 1’évolution de ces moyennes (calculées sur des échantillons de
faisceaux), nous permettra d’avoir plus confiance dans nos conclusions concernant le centrage
du processus, par rapport a un suivi des résultats individuels de chaque faisceau (méthode
actuelle d’analyse).

En effet, I’analyse individuelle de chaque faisceau (A(%) comparé aux tolérances),
peut conduire a des erreurs de jugement concernant le centrage du processus, illustrées sur la
Figure 3. 15 par deux cas extrémes :

e Casn®1: Le résultat du contrdle est positionné sur la valeur moyenne de la loi
normale (représentant la distribution des écarts A(%)), laquelle est parfaitement
centrée sur la cible. Puisque ce résultat est a I’'intérieur des tolérances, nous
allons supposer que le processus est bien réglé, ce qui est vrai.

e (Cas n° 2: Le résultat du contrdle est situé en bordure de la loi normale.
Puisque ce résultat est dans les tolérances, nous allons croire que le processus
est bien réglé, or ce n’est pas vrai : on note un déréglage de la valeur moyenne.
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Figure 3. 15 : Schéma montrant les limites d’une analyse individuelle des résultats des controles pré-traitement.
Les loi normales représentent la distribution des A(%).

La méthode d’analyse individuelle des contrdles peut donc entrainer des risques de
conclusions erronées lorsqu’il s’agit de prévoir I’évolution du processus.

Pour éviter ces erreurs de jugement, il est préférable d’établir les conclusions
concernant le processus, a partir de 1’analyse des résultats d’un groupe de valeurs obtenues
dans les mémes conditions (échantillon), et non a partir du résultat d’un seul faisceau. Cela
reviendra donc dans notre cas, a considérer I’ensemble des résultats des faisceaux d’un méme
patient comme un échantillon, caractérisé sa valeur moyenne.

Ainsi, dans le cas n°2, si au lieu de conclure a partir du résultat d’un seul faisceau,
nous avions conclu a partir de la moyenne de I’échantillon obtenue sur les n faisceaux
nécessaires au traitement du patient, nous aurions pu identifier le déréglage de la valeur
moyenne du processus (Figure 3. 16). Le fait de suivre les variations des moyennes de ces
échantillons, nous permettra donc d’avoir plus confiance dans les conclusions concernant le
centrage du processus. Plus la taille de I’échantillon sera importante (c’est-a-dire plus le
nombre de valeurs le constituant sera important), plus les conclusions obtenues seront fiables.
Notons qu’en parallele, nous évaluerons la dispersion de ces valeurs moyennes pour avoir une
information sur la dispersion du processus. Ces deux informations sont en effet
indissociables.

Tolérance

cible g_iéréglag
\A

Moyenne de plusieurs

valeurs : le déréglage du
processus devient visible

<
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Figure 3. 16 : Méthode suggérée pour éviter les erreurs de jugement : suivre les variations d’un échantillon de
valeurs constitué des résultats des contrdles des n faisceaux d’un méme patient (calculer la moyenne).
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Au terme de ces différents exemples, nous pouvons conclure que pour parvenir a
maitriser un processus, il est préférable de suivre un groupe de valeurs (échantillon), et
de suivre simultanément 1’évolution de sa moyenne et de sa dispersion.

Ainsi, dans le but de maitriser le centrage du processus de délivrance de la dose, nous
avons fait le choix de suivre a ’aide des cartes de contrdle, 1I’évolution des moyennes des
A(%) (écarts relatifs entre la dose calculée et la dose mesurée) calculées sur tous les faisceaux
nécessaires au traitement de chaque patient. Cette valeur moyenne des A(%) est donc
P’indicateur que nous utiliserons pour évaluer la qualité du résultat du contréle d’un
patient, dans le cadre d’un suivi du processus par cartes de controle. Dans le méme
temps, nous suivrons également 1’évolution de la dispersion de ce processus en évaluant les
écarts des moyennes des A(%) entre deux patients consécutifs.

Ceci nous amene donc a ne plus considérer les résultats de chaque faisceau comme
une valeur individuelle, mais a considérer a la place les résultats de chaque patient comme
une valeur individuelle.

Cette nouvelle démarche contribue a enrichir les informations que I’on possédait déja
pour chaque faisceau, ce qui permet d’en déduire des conclusions concernant le processus de
délivrance de la dose au patient.

Ce changement de point de vue, orienté processus « patients», constitue un
changement majeur par rapport a la méthode actuelle d’analyse des contrdles .

11.5.2.2. Principe de construction d’'une carte de contréle

Une carte de controle comprend deux limites de contrOle statistiques (une Limite de
Contrdle Inférieure (LCI) et une Limite de Controle Supérieure (LCS)) et une ligne centrale
[180]. Les LCI et LCS sont généralement fixées a une distance de 3 écart-types estimés (G),
en dessous et au-dessus de la ligne centrale, respectivement, puisque comme nous 1’avons vu
précédemment, un processus soumis uniquement a des causes de variation aléatoires, a une
variabilité naturelle évoluant a I’intérieur d’un intervalle de = 3 ¢ autour du parametre suivi
(moyenne, étendue, écart-type...)[149]. Ainsi, lorsqu’un point est en dehors de ces limites,
cela signifie qu'une cause assignable est probablement en train d’agir sur le processus,
impliquant que ce dernier n’est probablement plus centré sur sa cible.

En fixant ces limites a £ 3 o, on prend un risque de conclure parfois a tort que le
processus n’est pas centré sur la cible (c’est le risque o). Dans le cas d’une carte de controle
aux valeurs individuelles ou aux moyennes, ce risque a est de 0,27% (0,135% de chaque coté
des limites) en supposant que les valeurs suivent une loi normale (c’est une propriété de la loi
normale) (Figure 3. 17).

Les calculs traditionnels des limites des cartes de contrdle sont toujours faits a + 3 o,
quelle que soit la carte de controle utilisée (valeurs individuelles, moyenne, étendue, écart-
type...). Cependant, comme tous ces estimateurs ne suivant pas une loi normale, il faut étre
conscient que le risque o sera sensiblement différent d’une carte a 1’autre, mais restera
toujours faible.

Des regles supplémentaires d’interprétation des cartes telles que la détection de
tendances correspondant a des séquences de points consécutifs croissants ou décroissants
régulierement ou a des séquences de points tous situés du méme c6té de la moyenne, peuvent
également Etre ajoutées pour détecter les causes assignables. Le nombre de points constituant
ces tendances peut €tre choisi en fonction du risque a et de la rapidité avec laquelle les causes
assignables doivent étre détectées. Dans le but de garder un risque a proche de 0,27% pour les
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cartes de controle aux valeurs indivuelles et aux moyennes dans le cas d’une distribution
normale, nous avons fixé a 6 le nombre de points consécutifs qui croissent ou décroissent
régulierement, et a 9 le nombre de points consécutifs situés au-dessus ou en dessous de la
ligne centrale. La Figure 3. 17 présente trois types de causes assignables potentielles qui
conduisent a un risque a équivalent et proche de 0,27%.
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Figure 3. 17 : Exemple d’une carte de contrdle aux valeurs individuelles illustrant trois causes assignables
potentielles conduisant a un risque o équivalent et proche de 0,27%. Cette figure montre également le lien entre
le risque o et la définition des limites de contrdle lorsque la distribution suit une loi normale.

Notons que dans le cas d’une loi non normale, deux approches de construction de
cartes pourraient €tre adoptées [181] :

- Soit on garde les risques o aussi proches que possible de 0,27%, quel que soit le type
de distribution abordée : on adapte donc le positionnement des limites en fonction du
risque o [182].

- Soit, de facon plus pragmatique, on place systématiquement les limites de contrdle a
+3 o quel que soit le type de distribution abordée : on modifie donc le risque o en
fonction du positionnement des limites. Ce choix de I’intervalle de confiance bien que
simpliste, fait néanmoins autorité puisque les cartes de contrOle les plus répandues
utilisent ce type de limites. Parmi ces cartes, nous pouvons citer la carte aux écart-
types (S), la carte aux étendues (R), les cartes aux attributs (p, np, ¢ et u) pour
lesquelles I’estimateur utilisé ne suit pas une loi normale.

Néanmoins, ce cas de la non normalité ne fera pas I’objet de ce manuscrit pour deux
raisons principales.

La premiere est que dans le cas précis des contrdles pré-traitement de la dose absolue
en RCMI, les valeurs des A(%) doivent suivre une distribution normale en 1’absence de cause
assignable (nous I’avons montré a travers nos résultats, comme 1’ont montrés les résultats de
Zefkili et al. [123]). Dans le cas contraire, cela est certainement le signe que des causes
assignables perturbent le fonctionnement normal du processus : il est alors préférable de
rechercher I’origine de ces causes avant d’entreprendre une analyse MSP.

La seconde raison est que l’application de la MSP aux processus non-normaux
constitue une problématique de recherche a part entiere [181, 183].
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[1.5.2.3. Choix des cartes de contréle adaptées a notre probléeme

Différents types de cartes de contrdle existent. Leur utilisation dépend du probleme et
du type de dérives que 1’on souhaite détecter.

En ce qui concerne notre probleme de vérification de la dose absolue en RCMI, le but
est de parvenir a détecter le plus rapidement possible, a la fois :

e les dérives importantes (en amplitude) et brusques (dans le temps) pouvant
provenir d’un déréglage brutal de I’'un des parametres de 1’accélérateur, ou
d’une erreur de mesure par exemple (erreur dans la fixation de I'un des
parametres tels que la distance source-détecteur, le choix du type de chambre
d’ionisation dans 1’électrométre...) ;

e les dérives faibles (en amplitude) et lentes (dans le temps), pouvant provenir
d’une usure d’un élément de la chaine de controdle (dérive de la réponse en dose
de la chambre d’ionisation par exemple) ou de I’appareil de traitement.

L’objectif est donc de choisir parmi les cartes de controle existantes, celles qui nous
permettrons de détecter le plus efficacement ces dérives.

Concernant la détection des dérives importantes et brutales, les cartes de contrdle les
plus traditionnellement utilisées dans le cas des processus industriels, sont les cartes de

Shewhart — également appelées cartes X/R (pour Average/Range, qui peut se traduire par
Moyenne/Etendue) et les cartes aux valeurs individuelles/étendues glissantes [145, 149, 184].

Etant donné le contexte médical de notre étude, il est nécessaire de pouvoir suivre les
résultats des contrdles de chaque patient. L’entité « patient » doit donc étre conservée dans les
cartes de contréle pour que des décisions relatives au traitement d’un patient puissent étre
prises par le physicien ou le médecin. Les cartes de Shewhart impliquant de suivre des
échantillons de n patients, n’ont donc pas été retenues.

Nous avons par conséquent, fait le choix d’utiliser les cartes de contrdles aux valeurs
individuelles et aux étendues glissantes, dans le but de détecter des dérives importantes et
rapides qui ont une influence sur le traitement des patients [185].

La carte de controle aux valeurs individuelles permettra de suivre le centrage du
processus en suivant la moyenne des résultats des contrdles qualité de chaque patient
(moyenne des A(%) sur tous les faisceaux). La carte de controle aux étendues glissantes
permettra de suivre la dispersion du processus en suivant 1’étendue entre deux résultats de
patients consécutifs. Cette carte nous renseignera sur la variabilité intrinseque du processus.

Concernant la détection des dérives faibles et lentes, ce sont les cartes EWMA
(Exponentially Weighted Moving Averages, que 1’on peut traduire par moyenne mobile a
pondération exponentielle) et les cartes CUSUM (CUmulative SUM, que I’on peut traduire
par sommes cumulées), qui sont principalement utilisées dans la littérature [186-189]. En
effet, le principe méme de construction de ces cartes ou chaque point tient compte en partie de
I’historique des valeurs précédentes, rend ces cartes de contrdle tres efficaces pour détecter
des dérives faibles et lentes de la valeur moyenne du processus. Néanmoins, la carte CUSUM
reste plus complexe a mettre en ceuvre et a interpréter que la carte EWMA, pour des
personnes non spécialistes en MSP. La carte EWMA étant de plus, mieux adaptée au suivi des
valeurs individuelles [148], c’est cette carte nous avons retenue pour détecter des dérives

faibles et lentes de la valeur moyenne du processus.
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En résumé, pour une analyse complete, nous suggérons de tracer trois cartes de
contrdle, toutes complémentaires :

o La carte de controle aux valeurs individuelles pour suivre les résultats des
controles qualité de chaque patient et détecter des dérives importantes et
rapides, de la valeur moyenne du processus ;

e La carte de controle aux étendues glissantes pour suivre la stabilité du
processus dans le temps et détecter des variations brutales de la dispersion
entre deux patients consécutifs ;

o La carte de controle EWMA pour suivre la tendance globale du processus et
détecter des dérives faibles et lentes, du centrage du processus.

Les formules spécifiques nécessaires a la construction de ces cartes sont présentées en
annexe ( ANNEXE 5 p.249).
Plusieurs regles sont utilisées pour interpréter ces différentes cartes. Les trois regles
principales que nous avons utilisées sont les suivantes :
e Un point dépassant I’une des deux limites de contrdle : LCI ou LCS ;
e Une séquence de 6 points croissants ou décroissants régulierement ;
e Une séquence de 9 points consécutifs situés du méme co6té de la ligne centrale.
Elles correspondent toutes, dans le cas d’une distribution normale, a la détection d’une cause
assignable avec un risque a de 0,27%.

L’analyse de ces trois cartes, appliquées au processus de délivrance de la dose en
RCMI pour les traitements de la prostate et de I’ORL, est présentée dans le paragraphe ci-
dessous. Notons que ces cartes ont été établies rétrospectivement.

Dans le cadre d’une utilisation des cartes en temps réel, c’est-a-dire pendant la
réalisation des contrdles de qualité, I’ajout d’une carte de contrdle permettant de visualiser
I’étendue des A(%) des faisceaux de chaque patient, serait intéressante pour détecter une
«anomalie » sur un faisceau en particulier. A la différence des cartes présentées
précédemment, celle-ci ne serait pas utilisée pour piloter le processus, mais pour détecter
rapidement une erreur particuliere sur un faisceau. Cette carte sera intégrée dans le « module
MSP » présenté dans le chapitre IV. Néanmoins, dans le cadre d’une utilisation rétrospective,
qui fait I’objet du travail présenté ici, cette carte n’est pas exploitable car les informations
relatives a un faisceau en particulier, n’ont pas été notées dans le journal de bord
accompagnant la feuille de relevé des résultats. L analyse rétrospective de cette carte n’est
donc pas possible, et n’est donc pas présentée ici.
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11.5.3. Résultats et discussion

Les cartes de contrdle établies rétrospectivement pour suivre le processus de
délivrance de la dose, sont présentées sur la Figure 3. 18 pour les traitements de la prostate, et
sur la Figure 3. 19 pour les traitements de I’ORL.

L’analyse complete des cartes sera présentée tout d’abord pour les traitements de la
prostate, puis pour les traitements de I’ORL.
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Figure 3. 18 : Cartes de contrdles des valeurs individuelles, EWMA et des étendues glissantes pour les
traitements de la prostate.

En ce qui concerne le centrage du processus de délivrance de la dose des traitements
de la prostate, la carte de contréle aux valeurs individuelles et la carte EWMA nous ont
permis de détecter au total 4 séries de points qui sortaient des limites de contrdle. Le journal
de bord ainsi que les rapports de maintenance de 1’accélérateur nous ont aidés a identifier les
événements qui pourraient expliquer ces dérives.
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Notons que la 1% et la 4°™ dérive ont été clairement détectées par le physicien et
mentionnées dans le journal de bord, alors que la 2°™ et la 3°™ dérive ont seulement été

identifiées a posteriori, grace a I’analyse des cartes de contrdle.

La premiere série de points hors limites (notée « dérive 1 » sur la Figure 3. 18), a été
détectée a la fois sur la carte aux valeurs individuelles, et sur la carte EWMA. Le journal de
bord révele qu’elle provient d’'un « mauvais » réglage du collimateur multilame (MLC) :
I’écart entre les deux bancs de lames opposés a ét€ modifié de facon incorrecte lors d’une
maintenance de 1’accélérateur. Cette dérive a été détectée par le physicien, grace a un contrdle
dosimétrique du MLC, en mesurant la transmission du faisceau a travers le bout arrondi des
lames. Par suite, I’écart entre les deux bancs de lames opposés a été réajusté entre le 10 et
le 11°™ patient. L ’effet de ce réglage peut €tre observé instantanément sur la carte aux valeurs
individuelle : les valeurs suivantes sont a nouveau distribuées aléatoirement autour de la
moyenne. Sur la carte EWMA en revanche, ’effet de ce réglage est plus lent: il est
caractérisé par les points qui cessent de décroitrent, et qui recommencent a croitre. En effet,
apres une dérive, les points EWMA mettent plus longtemps a se replacer a I’intérieur des
limites du fait que par construction, leur calcul tient compte en partie des points précédents.
Cette analyse nous permet de conclure que le réglage incorrect de I’écart entre les deux
bancs de lames opposés du MLC, est une cause assignable qui a été détectée
efficacement par les cartes de controle, et bien identifiée a posteriori grace au journal de
bord.

L’analyse de cette dérive nous a de plus, servie de «retour d’expérience »,
puisqu’a présent le controle qualité dosimétrique du MLC est réalisé systématiquement
apres une intervention de maintenance sur le MLC, en plus des controles effectués
mensuellement.

Une deuxieme dérive des résultats (notée « dérive 2 » sur la Figure 3. 18), a été
détectée sur la carte aux valeurs individuelles pour les 23°™ et 25°™ patients. Etant donné que
cette dérive est brusque, la carte de controle EWMA qui détecte préférentiellement les dérives
lentes, n’a pu détecter cette dérive qu’a partir du 25°™ patient. En nous référant aux rapports
de maintenance de 1’accélérateur, nous avons pu constaté que durant cette période, différents
problémes concernant le MLC ont eu lieu, et par conséquent, plusieurs moteurs de lames ont
été remplacés entre le 25 et le 26°™ patient. Apres ces interventions, nous pouvons voir sur
les cartes de controle, que les valeurs sont a nouveau a I’intérieur des limites. Ainsi, I’analyse
a posteriori de cette « dérive 2 » nous permet de supposer que ce sont ces problemes de MLC
qui sont responsables de cette dérive. Il est important de noter que puisque les valeurs
correspondant a cette dérive sont toujours a I'intérieur des tolérances cliniques (+ 4%), ces
problemes de MLC n’ont pas eu d’effet clinique sur les traitements des patients. Toutefois,
Iutilisation des cartes de contrfle en temps réel, c’est-a-dire pendant la réalisation des
contrdles de qualité, nous aurait permis de détecter le premier point en dehors des limites, ce
qui nous auraient conduit a rechercher la cause de cette dérive puis a la corriger, plus
rapidement.

La troisiecme dérive (notée « dérive 3 » sur la Figure 3. 18), a seulement pu étre
détectée clairement sur la carte EWMA. Sur la carte aux valeurs individuelles, elle correspond
a une séquence de 7 points consécutifs, tous situés au-dessus de la ligne centrale.
Similairement a la seconde dérive, les rapports de maintenance de 1’accélérateur ont révélé
que plusieurs problemes concernant le MLC, ont surgi durant cette période et ont conduit au
remplacement de plusieurs moteurs de lames. Comme évoqué précédemment, méme si les
valeurs obtenues lors de la dérive sont toujours a I’intérieur des tolérances cliniques, la valeur
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moyenne du processus a quant a elle, changée. C’est la raison pour laquelle nous pensons, a
posteriori, grace a I’analyse des dérives 2 et 3, que la précision du positionnement des lames
ainsi que le controle de la vitesse de déplacement des lames, peuvent avoir un effet sur la dose
délivrée tout en restant toujours acceptable cliniquement. Ces résultats nous ont conduit a
définir des controles mécaniques plus stricts du MLC.

Enfin, la quatrieme dérive (notée « dérive 4 » sur la Figure 3. 18), a été observée sur
les deux cartes de contrdle, avec des points situés en dessous de la Limite de Contrdle
Inférieure (LCI) : du 58°™ au 59°™ patient sur la carte aux valeurs individuelles, et du 58
au 63°™ sur la carte EWMA. Ici, le journal de bord nous a permis d’identifier cette dérive :
elle était due a une dérive de la réponse en dose de la chambre d’ionisation.

Le recoupement d’informations avec les cartes de contrOle tracées pour le deuxieme
accélérateur dont nous disposons, et pour les deux énergies (6 MV et 25 MV), nous a permis
d’identifier cette dérive puisqu’elle était visible sur toutes ces cartes. En conséquence, la
chambre d’ionisation a été envoyée au laboratoire d’étalonnage. Apres réétalonnage, les
résultats obtenus sur les deux accélérateurs, pour les traitements de la prostate et de ’ORL, se
trouvaient a nouveau a I’intérieur des limites de contrdle. Cette dérive montre bien combien
il est importance de s’assurer régulierement de la validité de la dose mesurée par le
détecteur (la chambre d’ionisation). En effet, des mesures erronées peuvent impliquer des
conclusions erronées sur la qualité des traitements des patients.

Un moyen rapide de vérifier les résultats de la chambre d’ionisation utilisée, est de
comparer ses résultats avec ceux d’autres chambres d’ionisation, dans le cadre de I’irradiation
de champs tests répétés a intervalles réguliers dans le temps. Ceci, en ayant pris soin au
préalable, de comparer les résultats de ces différents détecteurs, des le jour de réception de la
chambre, provenant du laboratoire d’étalonnage.

Parallelement au suivi du centrage du processus, la dispersion du processus a été
suivie a 1’aide des cartes de controle aux étendues glissantes. Ces cartes ont été analysées
simultanément avec les cartes de contrOle aux valeurs individuelles et EWMA.

Les cartes aux étendues glissantes apportent des informations complémentaires aux
autres cartes, en alertant instantanément 1’utilisateur dés qu’une dérive importante survient
entre deux patients consécutifs. Ainsi, ces cartes nous ont permis de détecter les dérives
brutales « 1 » et «2» du centrage du processus : ces cartes garantissent donc bien une
détection rapide des dérives importantes. Leur intérét supplémentaire est de permettre le suivi
de la variabilité intrinseque de notre processus. Ainsi, nous pouvons conclure que la
dispersion de notre processus est stable dans le temps, puisque seuls 3 points dont les causes
ont été€ bien identifiées, sortaient des limites.

Une analyse similaire a celle présentée ci-dessus a également été réalisée pour le
processus de controle qualité des traitements de I’ORL (Figure 3. 19).
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Figure 3. 19 : Cartes de contrdles des valeurs individuelles, EWMA et des étendues glissantes pour les
traitements de I’ORL.

Le déréglage du MLC (écart entre les bancs de lames opposés) précédemment détecté
et référencé par « dérive 1 » pour les controles de la prostate, a également été détecté pour les
contrdles de I’ORL (noté « dérive 1 » sur la Figure 3. 19). L’effet de cette dérive a été observé
sur les trois cartes de contrdle : la carte aux valeurs individuelles, la carte EWMA et la carte
aux étendues glissantes. Notons que puisque le TPS a été mis a jour apres le 35°™ patient
ORL (Eclipse/Helios a remplacé Cadplan/Helios) : une nouvelle analyse MSP a été entreprise
et par conséquent, de nouvelles limites de contréle ont été définies. Cette nouvelle analyse
était nécessaire car le changement du TPS a entrainé un changement significatif de la valeur
de centrage du processus, visible sur les cartes. Le processus n’était donc plus caractérisé par
la méme distribution de valeurs.
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Par ailleurs, la dérive de la réponse en dose de la chambre d’ionisation, précédemment
observée pour les traitements de la prostate, a €également été détectée sur les trois cartes de
controle représentant les résultats des controles « ORL » (notée «dérive 4 » sur la
Figure 3. 19).

Finalement, grice au journal de bord et aux rapports de maintenance de I’accélérateur,
nous sommes parvenus, pour les traitements de la prostate et de I’ORL, a identifier clairement
ou au moins a émettre des hypotheses sur les événements qui ont entrain€s une dérive de la
position ou de la dispersion du processus. Ceci montre bien que la détection des dérives
par les cartes de controles est efficace dans le cas du processus de délivrance de la dose
en RCMI (caractérisé par les mesures de dose absolue).

L’analyse détaillée des cartes nous a €galement permis de voir qu’hormis les valeurs
obtenues pendant ces dérives, tous les autres points sont distribués a 1’intérieur des limites.
Nous pouvons donc conclure qu’en ce qui concerne la position et la dispersion, nos
processus sont sous-controle : ils ne sont donc soumis qu’a des causes de variabilité
aléatoires.

Au terme de ces résultats, il apparait que les cartes de contrdle utilisées sont bien
représentatives de la « vie de notre processus de délivrance de la dose en RCMI ». Leur
analyse a montré que si nous les avions utilisées pendant la réalisation des contrdles (et non a
posteriori), nous aurions pu détecter les dérives du MLC et de la chambre d’ionisation plus
rapidement. Par conséquent, nous aurions pu réagir avant que les résultats des controles ne
soient en dehors des tolérances cliniques, grace a [’utilisation des limites de controle
statistiques. Les cartes de controle sont donc des outils qui devraient contribuer a
sécuriser les traitements [190].

11.6. Evaluation de la capabilité du processus

11.6.1. Objectif et définition

Apres avoir présenté dans la section II.3 I'importance de 1’évaluation de la capabilité
du détecteur, et montré que la chambre d’ionisation utilisée était statistiquement capable, nous
présentons ici le calcul de la capabilité du processus de production (processus de délivrance
de la dose), qui fait appel a la méme définition.

Ainsi, I’évaluation de la capabilité d’un processus a pour but de mesurer 1’aptitude
d’un processus a produire des résultats dans ’intervalle de tolérance fixé par I’utilisateur. La
capabilité se mesure donc par le rapport entre la performance demandée (intervalle de
tolérance) et la performance réelle d’un processus (sa dispersion réelle) (Equation 3.10).
Notons que la dispersion du processus est prise €gale a 6 écart-types (c), c’est-a-dire que
99,7% des valeurs doivent étre comprises dans cet intervalle, dans 1’hypothese d’une
distribution normale.

..., Intervalle de tolérance )
Capabilité = - - Equation 3. 10
Dispersion

La capabilité s’exprime par un nombre.
Le fait d’utiliser un nombre pour caractériser la capabilité du processus, est
fondamental. En effet, un nombre est objectif, il n’est pas soumis a interprétation.
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L’utilisation d’indicateurs chiffrés de capabilité permettra donc d’éviter 1’utilisation de
phrases imprécises, toujours sujettes a interprétation.

Ces indicateurs de capabilité ont été utilisés dans le cadre de notre étude, afin de
caractériser la performance de nos processus de délivrance de la dose pour les traitements de
la prostate et de I’ORL.

11.6.2. Méthode
11.6.2.1. La capabilité court terme et long terme

Cette notion de capabilit¢é a fait I’objet de nombreuses normes nationales et
internationales. Néanmoins, la tendance actuelle est a 1’uniformisation avec 1’utilisation du
référentiel de qualité QS9000 introduit en 1992 par les trois grandes entreprises automobiles
américaines : Ford, Chysler et General Motors. Ce référentiel a ensuite donné lieu a la
création de la norme ISO/TS16949, laquelle regroupe les spécifications des normes
américaines (QS-9000), allemandes (VDAG6.1), francaises (EAQF) et italiennes (AVSQ).

Nous avons choisi d’utiliser les notations des normes QS9000 qui sont les plus usitées
actuellement dans I’industrie. Ces normes distinguent deux types d’indicateurs de capabilité :

- Les indicateurs court terme (Cp, Cpk, Cpm) : qui traduisent la dispersion sur un temps
tres court. Cette dispersion court terme traduit la dispersion du processus en absence
de dérive significative de la position moyenne. Cette dispersion court terme provient
essentiellement de la machine (I’accélérateur dans le cas des contrdles qualité pré-
traitement), les effets des autres « M » du processus (Main d’ceuvre, Milieu, Matiere,
Méthodes) étant minimisés ou mieux, éliminés (opérateur identique, réglages machine
identiques...). On parlera alors de capabilité du processus (capabilité instantanée).

- Les indicateurs long terme (Pp, Ppk, Ppm) : qui traduisent la dispersion sur un temps
suffisamment long pour que les SM du processus aient une influence. Cette dispersion
long terme provient donc de 1’ensemble des SM. On peut considérer qu’elle est la
somme de la dispersion court terme et des variations de la position moyenne du
processus. On parlera alors de performance du processus (performance globale).

L’intérét de 1’établissement de ces deux types d’indicateurs est de pouvoir identifier
dans un premier temps, la capabilité propre de la machine, de telle sorte que si celle-ci n’est
pas bonne, il faut d’abord chercher a I’améliorer avant de s’intéresser aux facteurs de
variabilité externes.

Or, dans le cas des controles qualité pré-traitement en RCMI, deux controles
successifs peuvent étre tres espacés dans le temps (plusieurs jours), ce qui ne garantit pas que
les facteurs de variabilité (les SM) auront la méme influence sur le processus, et en particulier
que les « réglages » de 1’accélérateur (calibration du faisceau...) seront les mémes. De plus,
les controles étant en général effectués par des opérateurs différents, cela ne nous permet pas
de reproduire des conditions de mesures identiques. Dans le cas des contrdles pré-traitement
effectués selon la procédure du Centre Alexis Vautrin, le calcul des capabilités court terme
n’est donc pas possible.

Nous pourrions toutefois envisager d’effectuer des contrdles « spéciaux » (entre 30 et
50 faisceaux contrdlés), tous réalisés par le méme opérateur dans une période tres courte, afin
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de pouvoir calculer ces indices de capabilité court terme. Néanmoins, étant donné que ce qui
nous intéresse est la maitrise du processus global de délivrance de la dose, ces essais auraient
peu d’intérét, car ils ne représentent pas les conditions réelles de réalisation des contrdles.
Comme [I’affirme Maurice Pillet [148], ces essais « spéciaux » sont donc généralement
coliteux par rapport aux informations qu’ils apportent et nécessitent de plus, un suivi difficile
a maintenir au fil des ans. Par conséquent, nous avons préféré analyser directement les indices
de capabilité long terme (indices de performance du processus : Pp, Ppk et Ppm) qui sont
représentatifs de la performance du processus que I’on cherche a maitriser, incluant toutes les
sources de variabilité rencontrées lors de la réalisation des contrdles (les 5 M).

Nous distinguerons deux types d’indicateurs de performances : les indicateurs liés aux
tolérances (Pp et Ppk) et liés a la cible (Ppm). Le calcul de ces différents indicateurs est
présenté ci-dessous.

[1.6.2.2. Les indicateurs liés aux tolérances : Pp et Ppk

L’indicateur Pp compare la dispersion du processus par rapport aux tolérances fixées
par I'utilisateur. Il se calcule de la facon suivante :

_ Intervalle de tolérance
6c

Pp Equation 3. 11

Dans cette approche, un processus sera dit capable au sens statistique, si sa dispersion
est inférieure a I'intervalle de tolérance, c’est-a-dire lorsque Pp est supérieur a 1.

Intervalle de tolérance Intervalle de tolérance
< > < >
Ti Ti Ts
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Figure 3. 20 : Figure illustrant le cas d’un processus non capable (au sens de Pp) Pp < 1 ainsi que le cas d’un
processus capable (au sens de Pp): Pp > 1.

Cet indicateur Pp ne tenant compte que de la dispersion du processus, il est insuffisant
pour caractériser la performance vraie du processus. Il est donc nécessaire d’utiliser un autre
indicateur : Ppk, qui tiendra compte a la fois du centrage et de la dispersion du processus.

Ainsi, on dit que Pp caractérise la performance intrinséque du processus et Ppk
la performance réelle.
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La Figure 3. 21 illustre le cas d’un processus décentré du coté de la tolérance
supérieure (Ts). Dans ce cas, le processus est dit capable tant que la distance D1 (Tolérance
supérieure — Moyenne) est plus grande que la distance D2 (moitié de la dispersion). Ppk est
donc un indicateur qui compare les distance D1 et D2 en établissant le rapport entre ces
distances. Dans le cas d’un déréglage du coté de la tolérance inférieure (Ti), on ne considérera
plus la distance D1, mais une distance D1’ (Moyenne — Tolérance inférieure).

Ppk se calcule donc de la facon suivante :

_ DI _ Min{(TS - X):(X - TD)|

Ppk = —
P D2 30

Equation 3. 12

La Figure 3. 21 présente donc le cas d’un processus ou :

- Pp>1, car la dispersion du processus est inférieure a I’intervalle de tolérance ;
- Ppk <1, car la distance D1 est inférieure a la distance D2.

Cette figure montre donc bien que I’indicateur Pp est insuffisant pour caractériser la
performance réelle du processus puisqu’il ne retranscrit pas le déréglage de la valeur
moyenne.

Le calcul de ces deux indices est néanmoins intéressant car il permet de déterminer si
la présence de valeurs hors tolérances provient d’un déréglage de la moyenne (Ppk) ou de la
dispersion du processus (Pp).

Cible : A(%)=0%

Intervalle dé tolérance

—

Dispersion

Figure 3. 21 : Schéma d’un processus dont la moyenne est décentrée du c6té de la tolérance supérieure (Ppk <
1), mais dont la dispersion est comprise dans 1’intervalle de tolérance (Pp > 1).

11.6.2.3. L'indicateur lié a la cible : Ppm

Bien que I'indicateur Ppk soit actuellement admis comme 1’indicateur de référence
pour quantifier la performance vraie d’un processus, on peut montrer par des exemples
simples (Figure 3. 22) qu’un Ppk de bon niveau (Ppk = 2) peut parfois donner moins de
satisfaction qu’un Ppk considéré comme limite (Ppk = 1). En effet, dans I’exemple de la
Figure 3. 22, le Ppk le plus faible représente un processus centré avec le maximum de densité
de probabilité sur la valeur cible, alors que le Ppk le plus élevé, représente un processus
décentré avec une densité de probabilité sur la valeur cible, quasiment nulle. Ici, le Ppk le plus
faible donnera donc de meilleurs résultats en réalité.
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Une conclusion hative, établie a partir du seul résultat de Ppk peut donc entrainer des
erreurs de jugement dues au fait que I’objectif a atteindre : la cible, n’est pas prise en compte.

T Ts Ti Ts
Dispersion ‘ Dispersion
Ppk=1 Ppk=2

Figure 3. 22 : Figure montrant que la seule analyse du Ppk n’est pas suffisante.

Pour éviter ces erreurs de jugement, un indicateur supplémentaire tenant compte a la
fois de la cible, du centrage et de la dispersion du processus, a donc été mis en place. Il s’agit
de ’indicateur Ppm (Cpm pour la capabilité court terme) basé sur la fonction perte de
Taguchi. Cet indicateur Ppm a été introduit par Hsiang T.C. et Taguchi G. [191] bien apres le
Pp et le Ppk. Son objectif est de donner une image globale du processus, représentative de la
réalité, par un seul indicateur.

Le principe du Ppm repose sur la constatation suivante. Habituellement, la principale
méthode utilisée pour juger si un produit est de qualité ou ne I’est pas, est de vérifier si les
criteres qui le caractérisent sont conformes aux tolérances. En tout état de cause, un produit
qui est juste a I'extérieur des tolérances sera rejeté alors qu'un produit qui est juste a
I’intérieur de ces tolérances sera jugé satisfaisant. Pourtant, la qualité intrinseque de ces deux
produits est peu différente (Figure 3. 23).

Cible
Intervalle de tolérance

|
|
Produit1 | Produit 2
|
|
|
|

A

00

Figure 3. 23 : Paradoxe de I’utilisation des tolérances pour caractériser la qualité d’un produit. Le produit 2, situé
tout juste en dehors de I’intervalle de tolérance, sera rejeté alors que le produit 1, situé tout juste a I’intérieur des
tolérances, sera accepté. En réalité, la qualité de ces deux produits est pourtant peu différente.

Taguchi considere au contraire que tout écart d’un critere par rapport a la valeur cible,
est dommageable pour la qualité du produit. Il propose donc d’évaluer la déviation de la « non
qualit¢ » d’une production en calculant un écart quadratique moyen par rapport a la cible,
cette procédure est plus connue sous le nom de « fonction perte de Taguchi ». La perte

engendrée par une valeur individuelle est donc évaluée par L = K(X —cible)’.
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Perte pour la
société .
AL Fonction perte
L =K(X - cible)?

Perte pour _|
I'écart X-cible

W <

Figure 3. 24 : Schéma illustrant le principe de la fonction perte de Taguchi [148].

Dans le cas d’un échantillon de moyenne X et d’écart type o, la perte moyenne par
piece est donnée par la relation :

L= K((Y2 + (i — cible)z) Equation 3. 13

L’indicateur Ppm reflete la perte (au sens de Taguchi) due a un déréglage. Il est alors
défini par I’équation :

_ Intervalle de tolérance Pp
6\/(5i2 + (i - cible)2 \/1 +9(Pp — Ppk)’

Ppm Equation 3. 14

La fonction perte intervient au dénominateur. On note que I’indicateur Ppm est égal a
Pp lorsque le processus est parfaitement centré sur la cible. Ppm décroit lorsque le décentrage
par rapport a la cible, augmente. Comme on le constate, Ppm tient compte a la fois du
centrage et de la dispersion.

Si placer les valeurs a I’intérieur de I’intervalle de tolérance est certes une condition
nécessaire a I’obtention de la qualité, ce n’est pas une condition suffisante. Il faut aussi centrer
le processus sur la cible. C’est pourquoi nous avons choisi d’analyser simultanément les
résultats des trois indicateurs : Pp, Ppk et Ppm pour caractériser la performance de nos
processus de délivrance de la dose pour les traitements de la prostate et de ’ORL.
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11.6.2.4. Choix de la valeur seuil des indicateurs Pp, Ppk et Ppm

Comme nous 1’avons vu précédemment, un processus est dit capable lorsqu’il atteint
une valeur de seuil minimal pour Pp, Ppk et Ppm. Ce seuil peut étre fixé a différentes valeurs
discretes comprises entre 1 et 2 (voire plus) selon la complexité du probleme et les risques
statistiques choisis. Ainsi, dans le cas d’une loi normale centrée sur la cible, une valeur égale
a 1 implique que 0,27% des valeurs sont en dehors des tolérances et une valeur égale a 2
implique que 0,002 parties-par-million (ppm) des valeurs sont en dehors des tolérances.

Du fait de la complexité de notre processus de délivrance de la dose en RCMI,
nous avons utilisé dans le cadre de cette étude, une valeur seuil de 1.

Par ailleurs, le calcul de ces indicateurs a été réalisé a partir des tolérances cliniques
utilisées au Centre Alexis Vautrin dans le cadre des contrOles pré-traitement en RCMI :
A(%) = £ 4%. Tous les calculs des indices sont donc réalisés a partir des valeurs

individuelles ; X et o représentent donc respectivement la moyenne et 1’écart-type des A(%).

11.6.3. Résultats

Tableau 3. 4 : Résultats des indicateurs de performance calculés pour les traitements de la prostate et de I’ORL.

Prostate ORL

Pp 1,19 0,70

Ppk 1,05 0,54

Ppm 1,10 0,63

% estimé de valeurs
hors tqlérances (_J_r 4_%) _ 0,08% 5.76%
en approximant la distribution
par la loi normale

En ce qui concerne les traitements de la prostate, on constate que les trois indicateurs
de performance du processus sont légerement supérieurs a 1, ce qui nous informe que la
dispersion de notre processus de délivrance de la dose est inférieure aux tolérances (Pp=1,19),
que la valeur moyenne de ce processus n’est ni trop proche d’une des tolérances (Ppk=1,05),
ni trop éloignée de la cible (Ppm=1,10). Ceci traduit donc, grace a une approximation de notre
distribution par la loi normale, qu’une tres faible proportion de valeurs est hors tolérance
(0,08%).

Ces résultats chiffrés des indicateurs de performance nous permettent donc de
considérer que notre processus de délivrance de la dose pour les traitements de la
prostate est statistiquement capable, i.e. qu’il est apte a produire des valeurs dans les
tolérances fixées a + 4%.

En ce qui concerne les traitements de ’ORL en revanche, les trois indices de capabilité
sont inférieurs a 1. Ceci révele que la valeur moyenne du processus est trop proche d’une des
tolérances (la tolérance inférieure, Ppk=0,54) et trop décentrée par rapport a la cible
(Ppm=0,63), étant donnée la forte dispersion des résultats (Pp=0,70). Notre processus actuel
de délivrance de la dose pour les traitements de I’ORL conduit donc a une estimation de
5,76% de valeurs hors tolérances, en approximant la distribution des valeurs par la loi
normale.

Nous devons donc améliorer a la fois le centrage et la dispersion de notre
processus de délivrance de la dose en ORL, afin d’améliorer sa performanve.
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11.6.4. Discussion

Nous venons de montrer que le processus de délivrance de la dose n’est pas
statistiquement capable pour les traitements de I’ORL. Or, nous avions vu précédemment
(Section I1.3) que le processus de mesure de la dose absolue avec la chambre d’ionisation était
statistiquement capable pour ces traitements, sur le court terme (10 faisceaux analysés)
(Cpc=7,22).

La premiere hypotheése que 1’on peut alors formuler pour expliquer la faible
performance du processus de délivrance de la dose ORL, est que d’autres sources de
variabilité (hormis le processus de mesure) agissent sur ce processus. Une recherche de ces
différentes sources a été effectuée et est présentée sur la Figure 3. 26 (p.206). On peut par
exemple citer la configuration du logiciel dosimétrique ou I’expérience de 1’utilisateur.

La seconde hypothese que nous formulons, et qui est d’ailleurs la plus forte du point
de vue des physiciens, est que la « capabilité long terme » du processus de mesure (avec la
chambre d’ionisation) : capabilité calculée sur un grand nombre de faisceaux (disons
supérieur a 50), n’est pas suffisante en ORL. En effet, contrairement aux faisceaux utilisés
pour les traitements de la prostate, ceux utilisés pour les traitements de I’ORL sont a priori
beaucoup plus modulés du fait de la proximité des OARs et du volume cible. On peut alors
penser qu’un fort gradient de dose autour du point de mesure de la chambre d’ionisation,
pourrait entrainer de fortes perturbations sur la mesure de la dose [192]. Ceci pourrait
entrainer des écarts importants entre la dose calculée et la dose mesurée, notamment dans le
cas d’une légere erreur de positionnement de la chambre d’ionisation, comme le montre la
Figure 3. 25. Ces perturbations n’intervenant pas systématiquement pour tous les faisceaux,
on peut penser que seule une étude de la capabilité du processus de mesure sur un grand
nombre de faisceaux le montrerait.

202




PARTIE 3 : OPTIMISATION DES CONTROLES QUALITE PRE-TRAITEMENT EN RCMI

PROSTATE ORL
Point de mesure

[I Hﬁ X correct T, “ U \

| Décalage du point
de mesure (erreur) 1

<4— Fantbme —p

Impactdu 30
< décalage sur la—»

1
I
& dose mesurée ®T A YY ]
20 [ S ———

S &
Tc};: 15 315
S ol ---f_Jmpactdu i S, ] Impactdu ~\ |
décalage ~ 0 décalage : trés
B I A W 51 important

0 2 D 4 6‘ |; 8 10 12 14 0 5 10 15 20
istance a I'axe (cm) Distance & l'axe (cm)

Figure 3. 25 : Figure illustrant I’'impact d’une 1égere erreur de positionnement de la chambre d’ionisation dans le

cas d’un faisceau peu modulé (prostate) et dans le cas d’un faisceau trés modulé (ORL). Dans le cas du faisceau

tres modulé de I’ORL, cette 1égere erreur de positionnement du détecteur entrainera une différence importante au
niveau de la dose mesurée (différence quasiment non visible sur le faisceau peu modulé (prostate)).

Cette deuxieme hypothese nous a alors conduit a étudier 1’influence du gradient de
dose autour du point de mesure, sur les écarts observés entre la dose calculée et la dose
mesurée (A(%)). L’objectif de cette étude sera de déterminer si ce gradient est (en partie au
moins), responsable de la faible performance du processus de délivrance de la dose en ORL.
Le cas échéant, cette étude devrait nous permettre de proposer des solutions visant a améliorer
le centrage et la dispersion de ce processus, afin d’améliorer sa capabilité. Cette étude sera
présentée dans le chapitre III.

L’exemple de la Figure 3. 25 remet également en cause I’utilisation d’un détecteur
ponctuel pour mesurer la dose dans des faisceaux tres modulés. Ainsi, les détecteurs planaires
permettant de mesurer la dose en 2D, prennent toute leur importance. Une premiere étude
visant a évaluer la capabilité de nos détecteurs 2D (films radiographiques et détecteur portal),
sera présentée dans le chapitre IV.

Enfin, on peut faire une derniere remarque concernant les hypotheses de calcul des
indices de capabilité.

On peut se demander d’une part, si la cible a atteindre pour ces indices (fixée ici a 1,
comme dans I’industrie) n’est pas trop stricte pour le probleme complexe de la mesure de la
dose dans un champ modulé. En effet, cette cible fixée a 1, implique (dans le cas d’une loi
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normale centrée sur la valeur cible), que seules 0,27% des valeurs soient hors tolérances. Or,
en pratique pour les controles qualité des traitements de I’ORL, on accepte qu’environ 5% des
valeurs soient en dehors des tolérances.

On peut se demander d’autre part, si les tolérances fixées actuellement a 4% ne
devraient pas €tre adaptées en fonction de la complexité du traitement du patient, tout en
tenant compte du matériel et de la méthode utilisés : devraient-elles €tre plus strictes pour les
traitements de la prostate que pour les traitements de IORL ? Ceci releve d’une
problématique différente de celle de notre these, et seules les institutions référentes ont la
1égitimité pour proposer une réponse a cette question.

I1.7. Synthése et conclusion

L’étude présentée dans ce chapitre nous a permis de mettre en avant différents
résultats, intéressants pour la suite de notre étude.

Ainsi, aprés avoir vérifié que la chambre d’ionisation utilisée était un détecteur
statistiquement capable en terme de répétabilité et de reproductibilité, nous avons montré que
la distribution des A(%) pouvait €tre approximée par une loi normale.

Nous avons ensuite montré, a 1’aide de différentes cartes de contrdle, que nos
processus de délivrance de la dose pour les traitements de la prostate et de ’ORL, étaient
stables (c’est-a-dire qu’hormis les causes assignables bien identifiées, tous les autres points
étaient a l’intérieur des limites de contrdle). Ceci implique que nos deux processus de
traitement (« prostate » et « ORL ») sont sous controle et que ’on peut prévoir leur
évolution.

L’étude de la performance des processus a ensuite montré que le processus de
délivrance de la dose en ORL, n’est pas statistiquement capable lorsque la cible des
indicateurs de performance est fixée a 1 et lorsque les tolérances sont fixées a = 4%. Le
processus de délivrance de la dose pour les traitements de I’ORL est donc stable mais
non capable a partir de ces définitions, ce qui implique que son évolution est prévisible,
mais pas a 'intérieur des tolérances. Sur la base de ces résultats, une réduction du
nombre de contrdles ne peut pas étre envisagée dans le cas des traitements de ’ORL au
Centre Alexis Vautrin.

Il est donc nécessaire d’améliorer le centrage et la dispersion du processus afin de le
rendre capable selon les définitions énoncées ci-dessus. Dans ce but, nous étudierons dans le
chapitre III, I’influence du gradient de dose autour de la chambre d’ionisation, et nous nous
intéresserons dans le chapitre IV, aux détecteurs 2D.

En ce qui concerne les traitements de la prostate, nous avons montré en revanche, que
le processus de délivrance de la dose était capable. Ainsi, le processus de délivrance de la
dose des traitements de la prostate est a la fois stable et capable, ce qui implique que son
évolution est prévisible et est conforme aux tolérances. Ce résultat nous permet
d’affirmer objectivement, qu’une réduction du nombre de contréles peut étre envisagée
pour les traitements de la prostate au Centre Alexis Vautrin.

Nous étudierons alors dans le chapitre III, I’efficacité de détection des cartes de
contrdle afin de déterminer, en tenant compte des risques statistiques, quel type de réduction
de controles pourrait étre envisagée : serait-il préférable de réduire le nombre de faisceaux
contrdlés par patient tout en contrdlant tous les patients, ou de réduire le nombre de patients
contrdlés tout en continuant a controler tous leurs faisceaux ?
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Chapitre Ill Amélioration et Rationalisation du
processus de verification de la dose absolue
en RCMI

Introduction

Ayant souligné la difficulté que pose la mesure d’une dose ponctuelle dans un champ
tres modulé, nous allons dans un premier temps, tester I’impact de la modulation sur les écarts
observés entre la dose calculée et la dose mesurée. Nous proposerons ensuite la mise en place
de méthodes permettant d’améliorer la performance et la fiabilit¢ de la mesure de la dose
absolue ponctuelle, surtout dans le cas des faisceaux ORL.

Dans un second temps, I’hypothese d’une réduction des contrOles, concernant
uniquement les traitements de la prostate (puisque nous avons vu que le processus est stable et
capable), est évaluée.

l11.1. Identification des facteurs de variabilité

Dans le but d’entreprendre des actions visant a améliorer les résultats des contrdles
pré-traitement, nous avons dans un premier temps, identifi€ les différents facteurs de
variabilité ayant une influence potentielle sur les A(%) (écarts entre la dose calculée et la dose
mesurée), au niveau de chacune des étapes du processus, ¢’est-a-dire :

- Au niveau de la planification du traitement sur le TPS ;
- Au niveau du transfert des données vers 1’accélérateur, via le systeme
Record& Verity ;

- Au niveau de la mesure de la dose en un point avec la chambre d’ionisation
(CD.

Ces facteurs de variabilité ont ensuite €té classés en trois catégories, comme le montre
la Figure 3. 26 :

- Les facteurs externes : ce sont les facteurs que 1’on subit ;
- Les facteurs internes : ce sont les facteurs que 1I’on peut maitriser ;

- Les facteurs du protocole : ce sont les facteurs que I’on peut maitriser, mais qui
sont fixes pendant 1’expérience. Ici, ces facteurs correspondent a des controles
qualité obligatoires (fiabilité du réseau et maintenance de I’accélérateur).

C’est donc grace a des actions entreprises pour maitriser les facteurs internes, que nous
pourrons améliorer la performance de nos processus.

205




PARTIE 3 : OPTIMISATION DES CONTROLES QUALITE PRE-TRAITEMENT EN RCMI
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Figure 3. 26 : Diagramme cause-effet du processus de vérification de la dose absolue en RCMI.

Ce diagramme a été réalisé conjointement avec les physiciens du Centre Alexis
Vautrin. La liste des causes ayant une influence sur les A(%) n’est pas exhaustive, elle pourra

s’enrichir grice au retour d’expérience d’autres centres.

Pour maitriser les facteurs internes cités ci-dessus, des mesures peuvent étre

entreprises. En voici quelques exemples :

- L’expérience de I’utilisateur peut par exemple €tre améliorée griace a la mise en

place de formations ;

- La conformité de I’étalonnage du détecteur peut étre assurée en comparant
régulierement les résultats obtenus avec ceux d’autres détecteurs de référence

et en faisant réétalonner régulicrement le détecteur par un laboratoire agrée ;

- Les «réglages » de ’accélérateur et du MLC peuvent étre vérifi€s grace a un

suivi régulier des résultats des controles qualité de ces deux éléments.

- L’ «usure » de certains éléments de 1’accélérateur, du MLC (ou méme du

détecteur) peut étre prévenue par des maintenances préventives régulieres de

ces éléments (et des controles qualité).

- L’impact d’une maintenance sur la dose mesurée, méme s’il s’agit d’un facteur
qui releve du protocole (car la maintenance est obligatoire) peut €tre controlé
en effectuant des vérifications spécifiques (selon le type d’intervention de

maintenance), avant la reprise des traitements.
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Les différentes mesures énoncées ci-dessus, pour maitriser les facteurs de variabilité
internes, répondent généralement a des procédures rigoureuses, déja mises en place.

Néanmoins, pour maitriser les facteurs suivants :

- L’influence du gradient de dose
- La position du détecteur

} les procédures ne sont pas établies.

En effet, en pratique, c’est a partir d’une inspection visuelle de la forme des isodoses
(méthode subjective), que 1’on détermine si le gradient de dose est trop élevé pour permettre
une mesure fiable, et s’il nécessite par conséquent, un déplacement du point de mesure dans
une zone a gradient plus faible.

Le gradient de dose, lequel a un impact direct sur une erreur de positionnement du
détecteur, est donc maitrisé par une procédure subjective.

Dans le paragraphe suivant, nous allons nous intéresser précisément a 1’étude du
gradient de dose, afin de quantifier objectivement son influence sur les A(%), de facon a
définir une valeur seuil au-dela de laquelle le point de mesure doit étre déplacé pour obtenir
un résultat fiable. Nous recherchons donc a établir une procédure objective.

l11.2. Etude de ’'influence du gradient de dose a proximité du point
de mesure

lll.2.1. Objectifs

L’objectif premier de cette étude est de mettre en place un Indicateur de Gradient de
Dose (IGD) chiffré dont I’utilisation permette d’améliorer la performance du processus de
mesure de la dose absolue (centrage et dispersion).

En effet, cet IGD a pour but de renseigner sur la valeur du gradient de dose autour du
point de mesure, avant de débuter les controles qualité, de facon a prévoir les écarts observés
entre la dose calculée et la dose mesurée et a déterminer objectivement lorsque le point de
mesure doit etre déplacé vers une zone a gradient plus faible, pour obtenir une mesure plus
fiable.

lll.2.2. Méthode : Mise en place d’un Indicateur de Gradient de Dose (IGD)
a proximité du point de mesure

Nous avons défini un indicateur simple appelé Indicateur de Gradient de Dose
(IGD) qui a pour but de quantifier la variation de la dose dans un rayon de 5 mm autour du
point de mesure, i.e. autour de la position de la chambre d’ionisation. Cet indicateur a été
déterminé a partir des cartes de fluence calculées par le TPS Eclipse/Helios a une profondeur
de 4 cm, étant donné que le but est de pouvoir prédire la valeur du gradient, avant de réaliser
les contrdles qualité.

Afin de rendre le calcul de I'IGD rapide, les valeurs de dose ont été relevées en 5
points seulement : au niveau du point de mesure et au niveau de 4 autres points situés dans un
rayon de 5 mm autour de ce point de mesure, dans les directions antéro-postérieure et
latérales, comme on peut le voir sur la Figure 3. 27. Cette distance de 5 mm a été choisie par
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consensus, de facon a étre suffisamment proche du point de mesure pour que I’'lGD puisse
avoir un effet sur les A(%) (écarts relatifs entre la dose calculée et la dose mesurée), et
suffisamment loin pour qu’il soit toujours valide, méme dans le cas d’une légere erreur de
positionnement (1 mm) de la chambre d’ionisation (de diametre interne 5,5 mm).

Dmax
(cGy) ll7°
60 D, = Dose calculée au
point de mesure
--50
--40
--30
&
20 . " l J .
Dmin 10
(cGy)

C

Figure 3. 27 : Exemple d’un faisceau trés modulé ot I’on peut visualiser la position des points utilisés pour le
calcul de I’IGD. La valeur de I'IGD semble étre ici un facteur important expliquant les écarts potentiels (A(%))
entre la dose calculée et la dose mesurée.

La formule du calcul de I’Indicateur de Gradient de Dose (IGD) est la suivante :

1 4
IGD = \/Z{ (D, - Dc)ﬂ Equation 3. 15
i=1

1

ou D, est la dose calculée au niveau du point de mesure, et D; (pour i=1 a 4) est la dose
calculée au niveau des 4 points situés autour de D..

L’IGD représente donc la variation de la dose entre chacun de ces 4 points et le point
de mesure D.. On peut le voir comme un calcul d’écart-type ou la valeur moyenne est

remplacée par la valeur de la dose calculée au niveau du point de mesure (D).

L’IGD a été calculé pour 72 faisceaux de traitement de la prostate ainsi que pour 72
faisceaux de traitement ORL, puis I’influence de I’IGD sur les A(%), a été évaluée.
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111.2.3. Résultats

Les résultats de 1’analyse des IGD, calculés sur I’ensemble des 72 faisceaux de
traitement de la prostate et de I’ORL, sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 3. 5 : Tableau représentant les résultats des IGD calculés sur 1’ensemble des 72 faisceaux de traitement
de la prostate et de ’ORL.

Prostate ORL
Moyen : 0,8 Moyen : 4,7
IGD (cGy/5 mm) Min : 0,2 Min : 0,5
Max : 2 Max : 16

Cet analyse montre que la valeur de I’IGD moyen est significativement plus élevée
pour les faisceaux ORL (4,7 cGy/5S mm avec des valeurs s’étendant de 0,5 a 16 cGy/5S mm)
que pour les faisceaux de la prostate (0,8 cGy/5 mm avec des valeurs s’étendant de 0,8 a 2
c¢Gy/5 mm).

Ces résultats confirment donc objectivement que les faisceaux de traitement de
I’ORL sont significativement plus modulés que les faisceaux de la prostate.

L’influence de I’IGD sur les A(%) est présentée sur la Figure 3. 28 pour les traitements
de la prostate et de I’ORL.
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Figure 3. 28 : Influence de I’'IGD sur les A(%) pour les 72 faisceaux de traitement de la prostate et de I’ORL.

En ce qui concerne les faisceaux de traitement de la prostate, nous pouvons
constater qu’il n’y a pas d’influence de ’'IGD sur les A(%). En effet, les valeurs des A(%)
sont distribuées aléatoirement pour I’ensemble des valeurs des IGD, et aucune valeur de A(%)
n’excede les tolérances cliniques (+ 4%).
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En ce qui concerne les faisceaux de traitement de I’ORL, nous pouvons clairement
distinguer deux groupes de données qui peuvent étre séparées par un seuil d’IGD de
6 cGy/ 5 mm. En effet, en dessous de ce seuil, les valeurs des A(%) sont nombreuses, proches
de zéro et distribuées uniformément alors qu’au dessus de ce seuil, elles sont plus élevées en
valeurs absolues, et beaucoup plus dispersées. De plus, pour un IGD < 6 ¢cGy/ 5 mm, nous
pouvons quantifier que la proportion de faisceaux ayant des résultats en dehors des tolérances
est de seulement 5/56 i.e. 3,6% contre 5/16 i.e. 31% pour un IGD > 6 cGy/5 mm. Ces
résultats montrent qu’au-dela de ce seuil d’IGD de 6 cGy/5 mm, la variabilité des A(%)
est plus importante, ce qui implique que la cohérence des résultats ne peut pas étre
assurée.

1ll.2.4. Solutions proposées pour améliorer la performance du processus
de vérification de la dose absolue en ORL

Suite aux résultats de 1’étude présentée ci-dessus, nous proposons, dans le but
d’améliorer le centrage et la dispersion du processus de contrdle de la dose absolue en ORL,
d’évaluer systématiquement — avant de débuter les contrdles qualité — la valeur de 'lGD
autour du point de mesure. Ainsi, dans le cas ou ce dernier est supérieur a 6 cGy/5S mm, nous
suggérons de déplacer le point de mesure dans une zone moins modulée, ou I'IGD est
inférieur a cette valeur seuil. Ceci devrait permettre d’obtenir des mesures de dose plus
fiables, et par conséquent des écarts entre la dose calculée et la dose mesurée, plus proches de
la valeur cible (0%), et moins dispersés. Ceci montre que le gradient de dose autour du point
de mesure est bien I’une des causes perturbant le processus de mesure et entrainant ainsi une
faible « capabilité long terme ». Ce gradient de dose pourrait donc expliquer les faibles
valeurs des indices de performance calculées pour le processus de délivrance de la dose. En
effet, celles-ci avaient parfois été calculées a partir de mesures effectuées dans des régions ou
I’'IGD était supérieur a 6 cGy/5S mm.

On peut supposer qu’avec la démarche proposée pour utiliser I’'IGD, on devrait
améliorer la « capabilité long terme » du processus de mesure, et donc améliorer la valeur des
indices de performance du processus de délivrance de la dose.

Il est important de noter que la valeur seuil de 6 cGy/5 mm a été obtenue a partir des
résultats des contrdles qualit¢é du CAV. Ainsi, bien que le calcul de I’indicateur IGD soit
général, la détermination de la valeur seuil devra étre déterminée a partir des données
spécifiques a chaque centre, afin de tenir compte du matériel et des méthodes utilisés.

Enfin, cette influence du gradient de dose sur la fiabilité d’'une mesure ponctuelle, met
en évidence la nécessité de compléter cette mesure 1D, par une mesure 2D (film, imageur
portal, matrice de chambres d’ionisation...), en particulier pour les faisceaux de traitement
tres modulés. En effet, ’analyse de la distribution de dose en 2D donne un résultat global de
la concordance entre les isodoses calculées et les isodoses mesurées, qui pourrait aider a
identifier des écarts dus par exemple a I’effet « tongue and groove », qui n’auraient pas pu
étre identifiés avec la seule analyse 1D. Ceci devrait donc participer également a
I’augmentation de la sécurité des traitements.
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I11.3. Efficacité statistique des cartes de controle

ll1.3.1. Objectif

Nous avons montré précédemment (chapitre II) qu’une réduction du nombre de
controles pouvait €tre envisagée pour les traitements de la prostate, étant donné que
I’évolution du processus est prévisible (processus stable) et est conforme aux tolérances
cliniques (processus capable).

L’objectif de ce paragraphe est maintenant de déterminer, en tenant compte des
risques statistiques, quel type de réduction de contrdle pourrait €tre envisagé. Nous étudierons
pour cela, deux hypotheses différentes de réduction de contrdle :

e Hypotheése 1: Réduction du nombre de faisceaux contrdlés par patient, tout en
continuant a controler systématiquement tous les patients.

e Hypotheése 2: Réduction du nombre de patients contr6lés, tout en continuant a
controler systématiquement tous leurs faisceaux.

Pour évaluer ces deux hypotheses, nous avons utilisé un outil statistique : les courbes
d’efficacité des cartes de controles, lesquelles constituent un outil de choix dans 1’industrie,
pour déterminer la taille de I’échantillonnage optimal des contrOles (par exemple la taille des
échantillons a prélever). Ces courbes ont pour but de déterminer le meilleur compromis entre
le cofit du controle et I’efficacité des cartes a détecter de petits décentrages.

Ainsi, nous avons €établi des courbes d’efficacité de nos cartes de contrble, afin de
déterminer si les hypotheses 1 et 2, de réduction de contrdle pouvaient €tre envisagées.

lll.3.2. Méthode

Nous avons construit deux séries de courbes d’efficacité dont le but est de mesurer,
pour chaque hypothese de réduction des controles, la sensibilité avec laquelle un déréglage de
la moyenne du processus peut €tre détecté a partir de la carte de contrble aux valeurs
individuelles et a partir de la carte EWMA.

La méthode de construction de la courbe d’efficacité établie pour notre groupe
« témoin », c’est-a-dire 1’échantillon de valeurs pour lequel les contréles ont été réalisés a

100% (controle de tous les faisceaux de tous les patients), est détaillée ci-dessous en 5 étapes:

1. Etablissement des limites des cartes de contrdle.

Afin de nous rapprocher le plus possible des conditions cliniques
d’utilisation de la MSP, nous avons utilisé les résultats de nos propres
contrOles qualité des traitements de la prostate (moyenne des A(%) = 0,48%
et écart-type = 1,12%), pour calculer les limites de contrdle des cartes aux
valeurs individuelles et EWMA. Ces limites ont ensuite été fixées
définitivement, et elles seront utilisées pour distinguer les causes aléatoires
des causes assignables.
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2. Simulation d’un premier échantillon de valeurs, soumis a aucun déréglage.

Nous avons simulé un échantillon de 1000 valeurs suivant une loi de
distribution normale, ayant pour parametres la moyenne et I’écart-type de
nos résultats de contrdle qualité de la prostate. Cet échantillon de valeurs est
donc représentatif de nos résultats : aucun déréglage ne lui a été attribué.

3. Simulations de plusieurs échantillons, soumis a des déréglages croissants de
la valeur moyenne.

N

Nous avons ensuite continué a simuler des échantillons de 1000 valeurs
distribués selon la loi normale, mais cette fois, soumis a des déréglages
croissants de la valeur moyenne (mesurés en nombre d’écart-types (G)) et
égaux a : 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 2,5, 3 et 3,5 . Notons que I’écart-type de
ces différentes distributions simulées, est toujours fixe et égal a sa valeur
initiale (1,12%).

4. Evaluation de la proportion de valeurs située a I’'intérieur des limites, pour
chacun des déréglages.

Pour chaque échantillon de 1000 valeurs, et pour chaque déréglage de la
valeur moyenne, nous avons évalué le pourcentage p de valeurs qui était a
I’intérieur des limites de contrdles (i.e. entre la LCI et la LCS). p représente
la probabilité d’acceptation de 1’échantillon, c’est-a-dire la probabilité de ne
pas détecter une dérive.

5. Tracé de la courbe d’efficacité.

Nous avons alors tracé les courbes d’efficacité de nos deux cartes de
contrOle (valeurs individuelles et EWMA), en représentant la probabilité
d’acceptation de chaque échantillon, en fonction du déréglage de la moyenne
(en nombre d’écart-types (G)).

Afin de tracer les courbes d’efficacité correspondantes a notre hypothese 1 : réduction
du nombre de faisceaux contrdlés (tous les patients étant controlés), nous avons répété les
étapes du point 2 au point 5, en simulant des échantillons de 1000 valeurs dans lesquels
successivement, seuls les résultats de 4 faisceaux parmi les 5 habituellement utilisés pour un
traitement de la prostate, puis seulement 3 faisceaux/5, puis 2/5, puis 1/5, ont été sélectionnés
aléatoirement.

De la méme fagon, nous avons également tracé les courbes d’efficacité
correspondantes a notre hypotheése 2: réduction du nombre de patients controlés (5
faisceaux/5 étant contrélés) en sélectionnant les résultats de 1 patient sur 2 puis de 1 patient
sur 3.

Toutes ces courbes d’efficacité ont été calculées a la fois pour la carte aux valeurs
individuelles, et pour la carte EWMA et sont présentées sur la Figure 3. 29 (A) et (B)
respectivement.
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l11.3.3. Résultat
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Figure 3. 29 : Courbes d’efficacité de la carte aux valeurs individuelles (A) et de la carte EWMA (B). Les
risques o et  sont représentés dans le cas le plus défavorable i.e. le contrdle de 1 faisceau sur 5 (tout en
contrdlant chaque patient).

Dans un premier temps, on peut comparer les courbes d’efficacité de la carte aux
valeurs individuelles et de la carte EWMA, pour notre groupe témoin (c’est-a-dire le groupe
pour lequel aucune réduction de contrdle n’a été entreprise (contrdles a 100%)).

Cette comparaison nous permet de confirmer clairement que la carte EWMA permet
de détecter des dérives plus fines que la carte aux valeurs individuelles. En effet, une dérive
de la moyenne de 1 o sera détectée sur 100% des valeurs avec la carte EWMA (probabilité

213




PARTIE 3 : OPTIMISATION DES CONTROLES QUALITE PRE-TRAITEMENT EN RCMI

d’acceptation égale a 0%) alors qu’elle ne sera détectée que sur 8% des valeurs avec la carte
aux valeurs individuelles (probabilité d’acceptation égale a 92%).

Dans un second temps, nous avons analysé les courbes d’efficacité simulant les deux
types de réduction de contrdle, afin de déterminer si en termes de risques statistiques, il est
préférable de réduire le nombre de faisceaux controlés tout en contrdlant tous les patients, ou
de réduire le nombre de patients controlés tout en controlant tous les faisceaux. Dans ce but,
nous avons évalué I’impact de ces deux types de réduction de contrdle, sur les deux catégories
de risques que nous rappelons ci-dessous :

- le risque alpha (o) (ou risque de premiere espece), qui est le risque de conclure
a un déréglage alors qu’il n’y en a pas (risque de faux positifs) ;

- le risque beta (B) (ou risque de seconde espece), qui est le risque de ne pas
conclure a un déréglage alors qu’il y en a un (risque de faux négaltifs).8

Ces deux risques doivent donc étre maitrisés afin :

- de ne pas entreprendre un réglage sur un processus déja réglé, ce qui conduirait
en fait, a dérégler le processus ;

- d’entreprendre un réglage lorsque le processus est bel est bien déréglé.

Les courbes d’efficacité de la carte de controle aux valeurs individuelles et de la carte
EWMA montrent toutes deux qu’une diminution du nombre de faisceaux contrdlés, implique
une augmentation des risques o et [3, par comparaison a ceux obtenus par notre groupe
témoin. Ce résultat était prévisible puisque plus le nombre de faisceaux contr6lés diminue,
plus le calcul de la moyenne et de la dispersion des valeurs devient imprécis, entrainant alors
une augmentation des risques de faux positifs (risque o) et des risques de faux négatifs (risque
). Une réduction du nombre de faisceaux controlés par patient, introduirait donc une
variabilité trop importante dans les résultats, pour permettre une détection efficace des
dérives du processus. On ne peut donc pas envisager de réduire le nombre de faisceaux
controlés par patient.

A contrario, I’espacement des contrdles dans le temps, qui consiste a ne controler que
1 patient sur 2 ou 1 patient sur 3 (tout en contrdlant tous leurs faisceaux), n’affectera pas les
risques a et B puisque ceux-ci sont identiques a ceux obtenus par notre groupe témoin (pour la
carte aux valeurs individuelles ainsi que pour la carte EWMA). En effet, on constate que les
courbes d’efficacité de notre groupe témoin sont superposées avec celles obtenues par les
simulations de réduction de contrdle a 1 patient sur 2 et 1 a patient sur 3.

Ce résultat nous permet de déterminer statistiquement, que dans le cas du Centre
Alexis Vautrin (centre dont nous avons pu analyser les résultats des controles a ’aide de
la MSP), les controles pré-traitement de la dose absolue pourraient étre espacés a 1
patient sur 2 ou a 1 patient sur 3 pour les traitements de la prostate, sans augmenter les
risques de détecter un déréglage qui n’existe pas ou de ne pas détecter un déréglage qui
existe [193]. Ceci sous réserve bien entendu, que le processus soit toujours suivi a ’aide
des cartes de controle.

¥ La quantification de ces deux types de risque rappelle également les courbes ROC souvent utilisées en
médecine, pour évaluer la sensibilité et la spécifité d’un test diagnostic par exemple. Ainsi, les courbes ROC
consitent a évaluer la sensibilité (Se) du test, c’est-a-dire I'effectif de vrais positifs parmi les malades, en
fonction de I'effectif de faux positifs parmi les non-malades (1- Spécifité = 1-Sp). L’objectif commun des
courbes d’efficacité et des courbes ROC est donc de comparer des techniques ou diagnostics dans leur capacité a
détecter I’ensemble des vrais positifs en limitant au mieux les risques de faux positifs (a) et de faux négatifs ().
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111.3.4. Discussion

En pratique, en plus de la réponse statistique, d’autres aspects concernant la
responsabilité envers le patient et 1’organisation des contrdles de qualité au sein du service,
doivent étre pris en compte avant de prendre la décision de réduire ces contrdles. En effet,
dans le cas d’une réduction des contrdles pré-traitement (réduction du nombre de patients
contrdlés), il est impératif que des « barrieres de sécurité » constituées par des contrdles
qualité plus généraux que ceux réalisées patient par patient, soient bien mis en ceuvre. Ces
contréles complémentaires pourraient par exemple, comprendre :

- des contréles mécaniques et dosimétriques, réguliers et précis du collimateur
multilame (MLC) (effectués de plus, aprés chaque maintenance de
I’accélérateur et du MLC),

- le contréle d’un plan de traitement « type prostate » et « type ORL », vérifié
régulierement pour s’assurer de la stabilité du processus dans le temps ;

- un double calcul du nombre d’UM, et de la distribution de dose ;
- le controle de la reproductibilité de la mesure du détecteur ;

Ces controles étant plus génériques que les contrles pré-traitement spécifiques a
chaque patient, leur suivi dans le temps a 1’aide des outils de la MSP tels que les cartes de
controdle et les indices de performance, représentera un outil précieux supplémentaire pour
évaluer la performance du processus et la maintenir dans le temps.

De cette facon, on pourrait tendre vers une rationalisation des controles pré-traitement
permettant de réduire le temps consacré a ces contrdles, tout en garantissant une sécurité
optimale des traitements.

I1 faut toutefois étre conscients, que vu le contexte actuel de la radiothérapie francaise,
de telles réductions de controdles (réduction du nombre de patients contrdolés) ne sont pas
envisageables sur le court terme.

Néanmoins, certains centres hospitaliers étrangers ont déja mis en place ce type de
réduction de controle. On peut par exemple citer le centre « Clatterbridge Center for
Oncology » (Bebington (2 proximité de Liverpool), Angletterre) qui, apres avoir acquit une
bonne expérience de la RCMI pour les traitements de la prostate, effectue a présent les
controdles pré-traitement pour 1 patient sur 5 seulement. Pour les 4 patients intermédiaires,
seule une vérification de la dose calculée par le TPS a I’aide d’un logiciel de double calcul

d’UM, est réalisée.

Dans un cadre plus général, il est important de souligner que la décision de réduire le
nombre de contrdles appartient a chaque centre hospitalier. Nous suggérons, pour plus de
sécurité, que cette décision ne soit prise qu’apres réalisation d’une étude MSP du
processus de délivrance de la dose, effectuée a partir des propres résultats du centre.

L’étude rétrospective présentée dans ce chapitre, a permis de montrer la faisabilité et
I’intérét de I'utilisation de la MSP, dans le cadre de I’analyse du processus de délivrance de la
dose en RCMI (a I’aide des mesures par chambre d’ionisation). Il est a présent intéressant de
« standardiser » (pour reprendre le terme de la démarche DMAICS) cette méthode, en la
rendant accessible a d’autres centres — par l'intermédiaire de la création d’'un module
informatique — et en étendant son utilisation a I’analyse des distributions de dose en 2D.
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Chapitre IV Implémentation de la méthode MSP
et Perspectives

Ce chapitre présente dans un premier temps, I’implémentation de la méthode MSP
dans un module informatique permettant I’analyse automatique en temps réel, c’est-a-dire
pendant la réalisation des contrdles, des résultats des controles pré-traitement. Ce module est,
pour le moment, dénommé « module MSP ». Il a été congu pour étre intégré dans le TPS
ISOgray (DOSIsoft s.a), ou utilisé indépendamment.

Dans un second temps, nous étendrons I’utilisation de la méthode MSP a I’analyse des
résultats des contrdles pré-traitement en 2D. Nous débuterons pour cela, une étude de
faisabilité, dont la premiere étape — qui consiste a étudier la capabilité des détecteurs
planaires : films radiographiques et systeme d’imagerie portale électronique — est présentée
dans ce chapitre.

IV.1. Développement d’un « module MSP »

IV.1.1. Objectifs

La création d’un module informatique a été entreprise afin d’étendre ’acces a la
méthode MSP, a d’autres centres, et de pouvoir par la suite, facilement étendre 1’application
de la MSP a d’autres processus que celui des contrdles pré-traitement en RCMI. On peut en
effet envisager d’utiliser cette méthode pour suivre de nombreux parametres tels que les
résultats des controles qualité de I’accélérateur, du MLC, des mesures de dose in-vivo...

Néanmoins dans cette étude, nous ne nous sommes intéressés qu’a 1’analyse des
résultats des contrdles pré-traitement de la dose absolue en RCMI (mesures par chambre
d’ionisation).

Dans ce cadre, le « module MSP » a pour but d’analyser de facon automatique, et en
temps réel, les résultats des contrdles de la dose absolue, a 1’aide des outils de la MSP (cartes
de controle et indices de performance). Il permet également d’assurer une sauvegarde de tous
les résultats des controles, afin de garantir une tracabilité.

L’analyse des cartes de contrdle en temps réel, permettra de détecter et d’anticiper
rapidement les dérives, et d’entreprendre simultanément des actions correctives ; I’analyse des
indicateurs de performance permettra de déterminer objectivement si le processus évolue a
I’intérieur des tolérances cliniques.

Ce module devrait donc aider chaque centre, a mettre en ceuvre la démarche
MSP pour aboutir a un processus stable et performant, c’est-a-dire prévisible et plus
sécurisé.

Ces deux conditions : stabilité et performance, sont de plus les conditions nécessaires
pour pouvoir envisager statistiquement une réduction du nombre de contrdles qualité. Par
conséquent, cet outil MSP devrait également permettre a chaque équipe, de déterminer
objectivement, et non pas uniquement par intuition ou par expérience, si le nombre de
controles peut étre réduit, en tenant compte des spécificités du matériel et des méthodes
utilisés.
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Ce module devrait donc permettre de faciliter, de sécuriser, puis de rationaliser
I’analyse des controles pré-traitement de chaque centre, sans augmenter le temps a consacrer a
I’analyse. En effet, il devrait remplacer ’utilisation de la feuille Excel qui est habituellement
remplie pendant I’exécution des contrdles de qualité.

Notons que ce module s’adresse a la fois aux centres expérimentés en RCMI (qui
disposent déja de nombreux résultats de controles pré-traitement) et aux centres débutants
cette technique.

Dans un avenir plus lointain, ce « module MSP » pourrait servir de base pour 1’analyse
de données multicentriques, c’est-a-dire provenant de plusieurs centres hospitaliers
représentatifs de I’ensemble des centres francais.

En effet, I’analyse par MSP de ces données multicentriques — triées au préalable pour
obtenir des ensembles uniformes, en fonction du matériel et des méthodes utilisées — pourrait
nous aider a établir des conclusions plus générales et éventuellement a faire des
recommandations sur :

- la procédure de contrdle la plus adaptée a 1’obtention d’un systeéme stable et
performant (incluant le matériel a utiliser (détecteurs, logiciels d’analyse...), la
méthode de réalisation des contrdles et la méthode d’analyse des résultats) ;

- le choix des tolérances cliniques les mieux adaptées ;

- le nombre de contréles minimums a faire (et fréquence associée) pour garantir
un traitement optimal des patients ;

Dans le méme ordre d’idée, on peut penser que la mise en commun des résultats de
plusieurs centres expérimentés, pourrait représenter une base de données fiable, constituant
une référence. Cette base de données pourrait par exemple servir d’une part, a fournir un
ensemble de résultats de contrdles pré-traitement considéré comme « référent », et d’autre
part, a établir des limites de référence des cartes de controle.

L’idée sous-jacente ici, serait de faire bénéficier les centres débutants la RCMI, de
I’expérience des centres expérimentés, a travers I’ utilisation de ces données de référence.

Ainsi, les centres débutants la RCMI pourraient, deés le premier contrdle pré-
traitement effectué, évaluer la qualité de leurs résultats, en les comparant a ceux du groupe de
référence (centres expérimentés), et en visualisant sur les cartes de contrdle, que leurs
résultats se distribuent bien a I’intérieur des limites de référence. Ils pourraient ainsi s’assurer
immédiatement de la fiabilité de leurs résultats ou au contraire, détecter instantanément une
anomalie, une cause assignable, dans leur processus.

La mise en place de cette base de données de référence devrait donc constituer un gage
de qualité et de sécurité, lors de la période d’apprentissage de la RCMI, ou les risques d’erreur
(systématiques) sont plus importants. Ces données de référence ne seraient néanmoins,
utilisées qu’a titre indicatif, c’est-a-dire qu’elles ne remplaceraient pas les limites établies a
partir des résultats du centre. Ainsi, lorsque le centre aurait acquis un nombre de résultats
suffisant pour établir ses propres limites de contréle, et obtenu un processus stable, les limites
et les données de référence seraient retirées. Ces dernieres pourraient toutefois étre remises en
place ponctuellement par la suite, afin de permettre a tous les centres, y compris les centres
non débutants, de comparer leurs résultats avec les données de référence, pour plus de
sécurité.
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La méthode de construction du « module MSP » est présentée ci-dessous. Notons que
pour le moment, ce module ne permet que I’analyse des contrdles de la dose absolue par
chambre d’ionisation, puisque ce sont les seules données dont nous disposions pour I’analyse
rétrospective, présentée dans les chapitres précédents. Néanmoins a terme, ce module est
également prévu pour analyser les résultats des contrdles en 2D, en suivant notamment
comme parametre, le pourcentage de pixels ayant un indice gamma supérieur a 1.

IV.1.2. Méthode : conception du « module MSP »

Il comporte trois parties essentielles qui communiquent entre elles, par I’intermédiaire
d’une base de données :

- La partie « formulaire » : qui permet de visualiser et d’insérer les résultats des
controles pré-traitement de chaque patient. Cette partie génere la création de la
base de données ;

- La partie « journal de bord » : qui permet une visualisation de I’ensemble des
résultats des controles de tous les patients, a partir de la lecture des
informations contenues dans la base de donnée ;

- La partie « contréles qualité » : qui permet 1’affichage des résultats des tests
statistiques (test de normalité, cartes de contrdle et indices de performance), a
partir de la lecture des informations lues dans la base de données.

Ainsi, le « formulaire » permet d’enregistrer le résultat d’un nouveau contrdle dans
une base de données. Les informations contenues dans cette base de données sont alors lues
par la partie « journal de bord » pour afficher les résultats de I’ensemble des patients, et par
la partie « controle qualité » pour générer le test de normalité, les cartes de contrle et les
indices de performance (Figure 3. 30).
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Enregistrement
des données Base de

Formulaire données

Controle qualité

Figure 3. 30 : Principe de fonctionnement du « module MSP » et présentation des liens existant entre chacune
des parties : « Formulaire », « Journal de bord » et « Contrdle qualité ».
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L’implémentation de ce « module MSP » a été initiée par mademoiselle Jeanne-Luce
Sakanga-Siatemoko, dans le cadre de son stage de Master 2 « Information Numérique en
Entreprise », spécialité « Mesure Information et Certification » (INE MIC) que j’ai co-
encadré [194]. La suite du développement a été reprise par monsieur Vincent Bricard-Vieu et
monsieur Julien Rabine, ingénieurs développement (DOSIsoft s.a).

Le langage utilisé pour la programmation de ce module était le langage C++, avec la
librairie Qt pour gérer I’interface graphique, ainsi que le langage PostgreSQL pour la création
de la base de données.

IV.1.3. Résultats

Visuellement, le « module MSP » est constitué de deux panneaux principaux :

- un panneau divisé en deux sous parties et contenant dans la moitié supérieure : la
partie « formulaire », et dans la moitié inférieure : la partie « journal de bord » ;

- un panneau contenant la partie « contrdle qualité ».

IV.1.3.1. Insertion d’'un nouveau contrble et visualisation de I'ensemble
des résultats : « Formulaire » et « Journal de bord »

La partie « formulaire » contient toutes les informations relatives au contrdle d’un
patient sélectionné dans le « journal de bord », c’est-a-dire : I’identité du patient, la date a
laquelle le controle a été effectué, les particularités du traitement (le type de traitement (ORL,
prostate, autres...), le nom du poste de traitement) ainsi que le nom de la personne ayant
effectué le controle. Enfin, cette partie contient également les résultats des contrdles obtenus
pour chaque faisceau, c’est-a-dire la valeur de la dose calculée par le TPS, la valeur de la dose
mesurée, ainsi que 1’écart relatif (A(%)) entre la dose calculée et la dose mesurée (calculé
automatiquement).

Cette partie permet de plus de créer un nouveau controle en renseignant chacun des
champs énoncés ci-dessus, puis de D'insérer dans la base de données. Une case
« Commentaires » a été prévue afin que la personne effectuant les contrdles qualité, puisse
noter des informations qui lui semblent importantes, et qui pourraient aider a I’analyse
ultérieure des résultats (ex. : IGD, changement de détecteur...)

La partie «journal de bord » récapitule sous forme de tableau, les résultats de
I’ensemble des contrdles enregistrés dans la base de données. Les controles affichés peuvent
étre filtrés selon un certain nombre de criteres que I’utilisateur peut choisir (poste, type de
traitement, période, nombre de contrdles). Ceci constitue la tracabilit€ des résultats des
contrdles pré-traitement.

La Figure 3. 31 est une impression d’écran du « module MSP » permettant de
visualiser le panneau présentant la partie « Formulaire » et « Journal de bord ».
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Figure 3. 31 : Impression d’écran du module MSP : visualisation du panneau contenant le « Formulaire »
(informations sur le contrdle d’un patient) et le « Journal de bord » (informations sur I’ensemble des contrdles de
tous les patients).

IV.1.3.2. Analyse des contrdles pré-traitement a 'aide des outils de la
MSP : « Contréle qualité »

On suppose ici que la capabilité du détecteur a été vérifiée au préalable, par
I’utilisateur.

L’analyse des résultats enregistrés dans le journal de bord, est réalisée a 1’aide des
outils de la MSP (test de normalité, cartes de contrdle et performance du processus), dont les
résultats sont affichés sur le panneau « Contrdle qualité ».

Notons que dans le cas de la détection de causes assignables bien identifiées, les
contrdles correspondants peuvent étre retirés de 1’analyse statistique afin de calculer des
limites de contréle non biaisées par ces valeurs. Ainsi, le retrait de ces valeurs de causes
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assignables, entrainera un resserrement des limites de controle, ce qui permettra d’améliorer
la détection des dérives et donc d’augmenter la sécurité.

Conformément a la méthode MSP, le premier outil proposé est un test de normalité : le
test de Kolmogorov-Smirnov, que nous avons décrit dans le chapitre II. Ce test est réalisé en
utilisant un risque o de 0,05. Le résultat de ce test est affiché dans la partie supérieure du
panneau, accompagné des résultats des statistiques descriptives (nombres de faisceaux
contr6lés, moyenne et écart-type).

Le deuxieme outil est constitué d’un ensemble de quatre cartes de controles apportant
des informations complémentaires. Il s’agit de :

- la carte aux valeurs individuelles, permettant de détecter des dérives
importantes et rapides de la valeur moyenne du processus ;

- la carte EWMA, permettant de détecter des dérives faibles et lentes de la valeur
moyenne du processus ;

- la carte aux étendues glissantes, permettant de détecter une dérive brutale entre
les résultats de deux patients successifs et de visualiser la variabilité
intrinseque de notre processus ;

L’intérét de I'utilisation de ces cartes a été présenté dans le chapitre II. En plus de ces
trois cartes, dans le cadre d’une analyse des résultats en temps réel, c’est-a-dire pendant
I’exécution des controles de qualité, nous avons également ajouté une quatrieme carte :

- la carte aux étendues par contrdle. Cette carte a pour but de déceler une erreur
sur un faisceau en particulier, au sein du contrdle d’un patient. En effet, une
étendue élevée révelera que les différences entres les résultats des faisceaux
sont trés importantes, ce qui peut étre le signe d’un probléme sur un faisceau.
Comme nous I’avions signalé auparavant (paragraphe I1.5.2.3), les
informations apportées par cette carte sont utiles lors de I’analyse des contrdles
en temps réel, ou l'on posseéde les informations sur chaque faisceau,
nécessaires a I’interprétation.

Chacune des cartes est analysée selon les regles d’interprétation énoncées dans le
chapitre II et un message d’alerte apparait dés qu’une cause assignable potentielle est
identifiée (selon ces regles). Les dérives sont donc immédiatement visualisables. Enfin, le
bouton « détails » situé a coté du message d’alerte, suggere une série de points a contrdler par
ordre de priorité, afin d’identifier la dérive : vérification du dispositif de mesure, de la valeur
de I’IGD, de I’étalonnage de la chambre d’ionisation, du réglage du MLC, du plan calculé par
le TPS...

L’ordre de priorité de chacun de ces points est donné a titre indicatif. Il a été établi a
partir de 1’expérience acquise au Centre Alexis Vautrin (laquelle pourra étre complétée par
I’expérience d’autres centres), et suite a une analyse quantitative de 1’influence des facteurs de
variabilité agissant sur la valeur moyenne et sur la dispersion du processus, que nous avions
effectuée a I’aide des plans d’expérience [195] (mais non présentée ici). Cette liste des points
a controler n’est pas exhaustive, et pourra étre complétée par les retours d’expériences
d’autres centres (d’ou I’'intérét de centraliser des données multicentriques).

Etant donné que le « module MSP » en est a ses débuts, nous ne disposons pas encore

des données de référence constituées des résultats de plusieurs centres référents, comme
évoquées précédemment.
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Nous avons donc pour le moment, distingué deux méthodes de construction des
limites de cartes de contrdle : I'une pour les centres « expérimentés » en RCMI, c’est-a-dire
possédant déja une base de données de résultats, et 1’autre pour les centres « débutants » en
RCM]I, c’est-a-dire n’ayant encore traité aucun patient par cette technique.

- Pour les centres «expérimentés » : les limites de contrdle sont calculées a
partir des 100 premieres valeurs de A(%) dépourvues de causes assignables
identifiées, soit une vingtaine de patients (pour assurer une fiabilité statistique
des valeurs). Ces limites seront fixées jusqu’au moment ol un changement
significatif du protocole, perturbera la moyenne ou la dispersion du processus
(changement de TPS, de détecteur...).

- Pour les centres « débutants » :

e De 0 a 25 valeurs de A(%) : on ne calcule pas de limites (pas assez
de valeurs) : on visualise simplement 1’évolution du processus sur
les cartes de controle ;

e De 26 a 100 valeurs de A(%): on calcule des limites
« intermédiaires » (fiabilité non assurée des résultats), c’est-a-dire
qu’elles seront recalculées a chaque ajout des résultats d’un
nouveau patient ;

e A partir de 101 valeurs de A(%) : on fixe les limites de contrdle
jusqu’au moment ou un changement significatif du protocole,
perturbera la moyenne ou la dispersion du processus (changement
de TPS, de détecteur...).

Enfin, le dernier outil statistique d’analyse disponible sur ce panneau (Figure 3. 32),
est le calcul des trois indices de performance : Pp, Ppk et Ppm (en bas a gauche). Ces
indicateurs sont calculés sur I’ensemble des valeurs filtrées ; ils correspondent a 1I’évaluation
de la performance du processus sur une longue période. L’analyse simultanée de ces trois
indicateurs permet de savoir si les données sont trop dispersées ou trop décentrées.

La visualisation de 1’évolution de ces indicateurs est également disponible, et permet de voir
I’impact sur ces indices, d’une modification importante du processus (déréglage, réglage, effet
d’une maintenance...) et de savoir si le processus est en phase d’amélioration (valeurs des
indicateurs qui augmentent) ou au contraire se dégrade (valeurs des indicateurs qui
diminuent). Notons que cette visualisation des indicateurs de capabilité résulte bien des
données cumulées : I’indicateur Pp; (i étant le numéro du contrdle) tient compte en effet, de
toutes les valeurs précédant le contr6le i (et non pas uniquement des résultats de ce contrdle 1).
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Figure 3. 32 : Impression d’écran du module MSP, visualisant le panneau « Contrdle qualité » contenant trois
outils statistiques d’analyse des contrdles (test de normalité, cartes de contrdle et indices de performance).

224




PARTIE 3 : OPTIMISATION DES CONTROLES QUALITE PRE-TRAITEMENT EN RCMI

IV.2. Perspectives : la MSP peut-elle s’appliquer a la vérification de
la dose relative en 2D ?

Nous avons montré précédemment (chapitre I1I), que la mesure ponctuelle de la dose
dans les faisceaux modulés, peut subir des incertitudes importantes lorsque la chambre
d’ionisation est située dans une zone a fort gradient de dose (IGD > 6 cGy/5 mm).

Une des solutions pour pallier ce probleme, est d’utiliser des détecteurs planaires,
lesquels permettent de vérifier la correspondance entre les isodoses calculées et mesurées, sur
toute la surface du champ (en 2D).

Apres avoir montré I’intérét et la faisabilité de I’utilisation de la MSP pour mettre sous
contrdle le processus de délivrance de la dose a partir des mesure de dose absolue en un point,
il est donc intéressant de suivre la méme démarche afin de savoir si la MSP peut également
étre utilisée pour suivre les résultats des distributions de dose relatives en 2D.

Pour cela, la premiere étape a réaliser, est de quantifier la capabilité du processus de
contrOle en utilisant ces détecteurs 2D. L’objectif est de déterminer si leur réponse est
suffisamment stable en terme de répétabilité et de reproductibilité (par rapport aux tolérances
habituellement utilisées lors de I’analyse des contrdles), pour que leurs résultats soient utilisés
dans le cadre d’un suivi du processus par MSP.

Il s’agira donc, dans le cas du Centre Alexis Vautrin, d’évaluer la capabilité du film
radiographique (détecteur de référence) et du systeme d’imagerie portale électronique (EPID)
(détecteur mis en place récemment). Seule cette premicre étape sera présentée dans ce
manuscrit.

IV.2.1. Méthode : évaluation de la capabilité des détecteurs 2D

La méthode utilisée pour quantifier la capabilité de ces deux détecteurs est la méthode
R&R qui a été précédemment présentée pour évaluer la capabilité de la chambre d’ionisation
(chapitre II).

La seule différence est que pour ces détecteurs 2D, le critere utilisé pour comparer les
distributions de dose calculées et mesurées, concerne le pourcentage de pixels ayant un indice
gamma supérieur a 1 (et non plus I’écart A(%), utilisé seulement pour les mesures de dose
absolue). La tolérance fixée sur ce nouveau critere est la suivante : « le pourcentage de points
ayant un indice gamma supérieur a 1, doit étre compris en 0 et 5% » pour une qualité
optimale. Le lecteur pourra se reporter au chapitre I pour ce qui concerne les procédures
d’utilisation de ces deux détecteurs. Notons que pour cette étude de capabilité, les tolérances
utilisées pour le calcul de I’indice gamma étaient de 4%/3mm lors de I’utilisation du film
radiographique, et de 4%/3mm ainsi que de 3%/3mm dans le cadre de ['utilisation de
I’imageur portal.

225




PARTIE 3 : OPTIMISATION DES CONTROLES QUALITE PRE-TRAITEMENT EN RCMI

IV.2.2. Résultats

IV.2.2.1. Evaluation de la capabilité des films radiographiques (Méthode
R&R)

L’utilisation de la méthode R&R nous a permis de calculer I'indice de capabilité du
processus de mesure (Cpc) des films radiographiques. Ainsi, nous avons obtenu, pour les
films radiographiques, un Cpc = 0,43 i.e. nettement inférieur a la valeur de 4, laquelle
caractérise un moyen de mesure capable. Ce résultat implique donc que le film
radiographique n’est pas un détecteur statistiquement capable en terme de répétabilité
et de reproductibilité, pour les tolérances que nous avons retenues et pour la procédure
que nous avons utilisée.

Ceci peut provenir des différentes sources d’incertitudes introduites tout au long de la
chaine, de I'irradiation jusqu’a I’analyse des résultats. Ainsi, nous citerons comme sources
principales d’incertitude : le processus de développement des films, la méthode de recalage
des points placés sur la pochette du film puis reportés par transparence sur le film lui-méme
(utilisateur-dépendant), la numérisation du film ainsi que le recalage des points de la matrice
de fluence calculée avec ceux de la matrice de fluence mesurée, sur le logiciel d’analyse des
films.

Notons que la faible valeur de Cpc obtenue, pourrait également étre le signe que les
tolérances utilisées sont trop strictes. Nous aurions alors pu envisager d’utiliser des tolérances
plus larges. Cette solution n’a cependant pas été retenue car nous ne voulions pas prendre le
risque de manquer la détection de certaines dérives du fait de ces tolérances trop larges.

Les tolérances strictes (moins de 5% des pixels doivent avoir un indice gamma
supérieur a 1) sont donc maintenues pour analyser les résultats des contrdles pré-traitement :
patient par patient, mais nous avons fait le choix de ne pas utiliser le film radiographique pour
suivre et analyser 1’évolution du processus de délivrance de la dose, a 1’aide des outils de la
MSP. En effet, puisque la variabilité intrinseque du film est tres élevée, lorsqu’il s’agirait
d’analyser les cartes de contrdle, il serait difficile de distinguer si une dérive provient de la
mesure elle-méme ou d’une autre cause assignable agissant sur le processus. L’information
qu’il nous apporterait ne sera donc pas assez fiable pour permettre une analyse rigoureuse des
cartes de controle, dont le but est de détecter rapidement et efficacement des déréglages, afin
d’augmenter la sécurité.

IV.2.2.2. Evaluation de la capabilité de 'EPID (Méthode R&R)

De maniere similaire au film radiographique, la capabilité de ’EPID aS500 (matrice
de détecteurs au silicium amorphe) a été évaluée. L’indice Cpc obtenu pour ce détecteur est
égale a 10,95 lorsque les tolérances utilisées dans le calcul de I'indice gamma sont de
4%/3mm, et il est égal a 6,02 lorsque les tolérances utilisées sont de 3%/3mm.

Ces résultats montrent que I’EPID aS500 est un détecteur statistiquement capable
(pour les deux tolérances 4%/3mm et 3%/3mm utilisées lors du calcul de I’indice gamma),
c’est-a-dire que ses résultats peuvent €tre utilisés pour suivre I’évolution du processus a I’aide
des cartes de contrdle et pour calculer les indices de capabilité.

Notons que pour I’évaluation de cet indicateur Cpc, les images issues du détecteur
portal ont été analysées a 1’aide du logiciel RIT 113 version 5.1, le méme que celui utilisé
pour analyser les films. L’utilisation de ce logiciel spécifique (a la place du TPS Eclipse,
normalement utilisé) nous a permis de calculer un indice gamma représentatif de la qualité du
contrdle, puisque ce dernier était calculé uniquement a I’intérieur du champ irradié, et non sur
toute la surface de I'image, comme le propose Eclipse. De plus, ceci nous a permis de
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reproduire exactement la méme analyse que pour les films, autorisant ainsi la comparaison
des indices Cpc.

Ainsi, on peut affirmer que ’EPID est un détecteur beaucoup plus fiable en terme de
répétabilité et de reproductibilité, que le film radiographique (en utilisant le matériel et les
procédures du CAV).

IV.2.3. Perspectives

La capabilité de I’EPID étant vérifiée, il s’agit maintenant de poursuivre la méthode
MSP telle que présentée initialement sur la Figure 3. 1 (p.158) dans le but de mettre « sous
contrdle », le processus de délivrance de la dose (a partir des résultats de I’EPID).

Cette étude constitue une perspective tres importante de nos travaux. Elle n’a pas pu
étre réalisée dans le cadre de notre these, car nous disposons encore actuellement, que de peu
de données au Centre Alexis Vautrin, pour réaliser une étude statistique fiable, étant donné
que ce détecteur n’est utilisé que depuis peu de temps.

De plus, pour des raisons pratiques, il serait trés appréciable, pour entreprendre une
analyse MSP a partir des résultats de I’EPID, que le TPS propose un indicateur chiffré,
représentatif de la qualité du controle, tel que le pourcentage de pixels ayant un indice gamma
supérieur a 1, calculé uniquement a 'intérieur du champ irradié, et non sur toute I’image.
L’utilisation de cet indicateur calculé sur toute 1’image pourrait toutefois étre utilisé, dans un
premier temps, faute d’autres indicateurs, mais il faudra étre conscient que sa valeur dépendra
de la taille du champ irradié. Ainsi, plus le champ sera petit, plus I’indicateur sera bon ;
I’information de cet indicateur devra donc €tre utilisée avec précaution.
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Chapitre V Discussion et Conclusion

Cette partie avait pour theme I’optimisation des contrdles qualité pré-traitement en
RCMI. L’objectif de cette étude était double. Il s’agissait d’une part, d’améliorer la
performance du processus de délivrance de la dose, afin de garantir une sécurité optimale des
traitements. Il s’agissait d’autre part, de déterminer statistiquement lorsqu’une réduction du
nombre de contrdles pouvait étre envisagée — tout en maintenant un niveau de qualité optimal
— au lieu de le déterminer uniquement par expérience.

Pour atteindre ces objectifs, I’analyse de la bibliographie a orienté notre choix vers
I'utilisation d’une méthode ayant déja fait ses preuves dans l’industrie : la Maitrise
Statistique des Processus (MSP). Cette méthode implique une nouvelle facon d’aborder les
controles qualité. Elle montre que pour maitriser le traitement de chaque patient, il est
nécessaire de maitriser le processus global de traitement (incluant tous les patients), en
maitrisant son centrage et sa dispersion. A notre connaissance, cette méthode n’a encore
jamais fait I’objet d’une application en RCMI. Notre travail constitue donc une étude de
faisabilité ou I’analyse a été effectuée rétrospectivement.

Nous avons, au cours des différents chapitres, validé chacune des étapes de la
démarche Six Sigma: DMAICS (Définir, Mesurer, Analyser, Innover, Contrdler et
Standardiser), afin d’analyser puis d’améliorer a 1’aide des outils de la MSP, la sécurité et
I’efficience de notre processus de délivrance de la dose en RCMI. Nous avons choisi de nous
intéresser aux mesures de dose absolue dans un premier temps, puisque ce sont ces mesures
qui permettent de valider ou non le traitement d’un patient par RCMI. Les données que nous
avons analysées sont celles obtenues au Centre Alexis Vautrin (CAV), d’une part pour les
traitements de la prostate, et d’autre part pour les traitements de I’ORL.

La démarche, exposée dans cette partie, consistait tout d’abord, a définir (chapitre I) le
matériel et les méthodes qui ont été utilisées au CAV, pour réaliser les contrdles qualité pré-
traitement. Cette étape était primordiale pour bien comprendre le processus dont étaient issus
les résultats, et étre capable par la suite, d’interpréter son évolution. Elle nous a également
permis de définir les parametres a suivre pour caractériser la qualité de nos résultats.

Nous avons alors pu mettre en ceuvre la démarche MSP, dans le chapitre II (mesurer,
analyser et contrdler). Dans le cadre de notre étude rétrospective, ce chapitre avait pour but de
valider la mise sous contrdle de notre processus de délivrance de la dose pour les traitements
de la prostate et de I’ORL. Pour cela, quatre étapes ont été réalisées :

1. vérification de la capabilité du processus de mesure (chambre d’ionisation) ;

2. caractérisation de la distribution des résultats ;

3. établissement des cartes de contrdle ;

4. évaluation des indices de performance du processus.

Ainsi, nous avons tout d’abord montré, a I’aide de la méthode de Répétabilité et de
Reproductibilité, que la chambre d’ionisation était un détecteur statistiquement capable (Cpc
~ 7). Ceci implique que ses résultats peuvent étre utilisés pour entreprendre une analyse par
MSP, c’est-a-dire pour suivre le processus a I’aide de cartes de contrdle, et pour calculer les
indicateurs de performance du processus.
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Dans un second temps, nous avons montré a 1’aide d’un test de normalité
(Kolmogorov-Smirnov), que la distribution des écarts entre la dose calculée et la dose
mesurée (A(%)) pouvait étre approximée par une loi normale (risque a=0,05). Ceci implique
que les deux processus de délivrance de la dose (« Prostate » et « ORL ») ne sont pas soumis
a des causes assignables, mais que de nombreux facteurs interviennent de facon aléatoire.

Nous avons ensuite suivi 1’évolution de nos processus, en analysant un réseau de trois
types de cartes de controle qui ont été sélectionnées a la fois pour leur adaptation au contexte
médical (suivi du traitement de chaque patient), ainsi que pour leur capacité a détecter des
dérives susceptibles d’intervenir dans notre processus (dérives importantes et brutales, ainsi
que lentes et faibles). Il s’agit des cartes suivantes :

- la carte de contrdle aux valeurs individuelles : pour détecter des dérives rapides
et importantes de la moyenne du processus ;

- la carte EWMA : pour suivre la tendance globale du processus et détecter des
dérives lentes et faibles de la valeur moyenne ;

- la carte aux étendues glissantes : pour suivre la stabilité du processus dans le
temps (sa variabilité intrinseque) et détecter des variations brutales entre deux
patients consécutifs.

L’analyse de ces différentes cartes a montré que si nous les avions utilisées pendant la
réalisation des contrdles (et non a posteriori), nous aurions pu détecter des dérives du
processus telles que le déréglage du MLC et la dérive de la mesure de la chambre
d’ionisation, plus rapidement. Par conséquent, nous aurions pu réagir avant que les résultats
des contrdles ne soient en dehors des tolérances cliniques, grace a I'utilisation des limites de
contrdle statistiques. Nous avons donc montré que les cartes de controle sont des outils qui
contribuent a sécuriser les traitements.

De plus, I’analyse des cartes nous a également permis de voir qu’hormis les valeurs
obtenues pendant les dérives bien identifiées, tous les autres points étaient distribués a
I’intérieur des limites. Nous avons donc pu conclure qu’en ce qui concerne la position et la
dispersion, nos processus sont sous-contrdle : ils ne sont donc soumis qu’a des causes de
variabilité aléatoires.

La derniere étape de ce chapitre, consistait a analyser les indicateurs de performance
du processus, afin de déterminer si nos processus €taient capables d’évoluer a I’intérieur des
tolérances cliniques (= 4% au CAV). Ainsi, nous avons montré que notre processus de
traitement de la prostate, était statistiquement capable. Pour les traitements ORL en revanche,
nous avons montré qu’il était nécessaire d’améliorer a la fois le centrage et la dispersion afin
de le rendre le processus statistiquement capable.

Au terme de ce chapitre II, nous arrivons donc a la conclusion, que le processus de
délivrance de la dose pour les traitements ORL au Centre Alexis Vautrin, est stable mais non
statistiquement capable, ce qui implique que son évolution est prévisible, mais pas a
I’intérieur des tolérances. Ce résultat nous permet d’affirmer objectivement qu’une réduction
du nombre de contrdles ne peut pas étre envisagée dans le cas des traitements de I’ORL au
Centre Alexis Vautrin. Il est tout d’abord nécessaire d’améliorer le centrage et la dispersion
des valeurs.

L’une des hypotheses que nous avons émise est que la faible performance du
processus de délivrance de la dose observée en ORL, provient du processus de mesure (avec
la chambre d’ionisation), et en particulier de sa « capabilité long terme » (évaluée sur un
grand nombre de faisceaux). En effet, dans le cas des faisceaux ORL qui sont trés modulés, on
suppose que la mesure ponctuelle de la chambre d’ionisation peut étre tres perturbée.
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En ce qui concerne les traitements de la prostate du Centre Alexis Vautrin, nous avons
montré que le processus est a la fois stable et capable, ce qui implique que son évolution est
prévisible et est a I’intérieur des tolérances. Ce résultat nous permet d’affirmer objectivement,
qu'une réduction du nombre de contrdles peut €tre envisagée pour les traitements de la
prostate au Centre Alexis Vautrin.

L’objectif du chapitre III (Innover-Améliorer) était donc d’une part, de proposer une
méthode pour améliorer la performance du processus de mesure de la dose absolue en ORL,
et d’autre part, de déterminer quel type de réduction du nombre de contrles pouvait étre
entreprise pour les traitements de la prostate.

Ayant souligné la complexité d’une mesure de dose ponctuelle dans des faisceaux tres
modulés tels que ceux utilisés en ORL, nous avons mis en place un Indicateur de Gradient
de Dose (IGD) et étudié son influence sur les écarts observés entre la dose calculée et la dose
mesurée. Nous avons montré que ces €carts €taient plus importants et plus dispersés, lorsque
I’IGD était supérieur a 6 cGy/5 mm. Le gradient de dose autour du point de mesure semble
donc bien avoir une influence sur la dose mesurée. Ainsi, dans le but d’améliorer le centrage
et la dispersion du processus de mesure de la dose absolue en ORL, nous proposons d’évaluer
systématiquement, avant de débuter les controles qualité, la valeur de I’'IGD autour du point
de mesure. Dans le cas ou ce dernier est supérieur a 6 cGy/5 mm, nous suggérons de déplacer
le point de mesure dans une zone moins modulée, ou I’IGD est inférieur a cette valeur seuil.

De plus, cette influence du gradient de dose sur la fiabilité de la mesure ponctuelle,
met en évidence la nécessité de compléter cette mesure 1D, par une mesure 2D (film, imageur
portal, matrice de chambres d’ionisation...).

Afin d’évaluer quel type de réduction de contrdles (réduction du nombre de faisceaux
controlés ou réduction du nombre de patients contrdlés) pouvait étre envisagé pour les
traitements de la prostate, nous avons établi des courbes d’efficacité. Ces courbes d’efficacité
ont pour but d’évaluer la sensibilité de nos cartes de controle a détecter des déréglages de la
valeur moyenne. Cette étude a montré que dans le cas du Centre Alexis Vautrin, les contrdles
pré-traitement de la dose absolue pouvaient étre espacés a 1 patient sur 2 ou a 1 patient sur 3
pour les traitements de la prostate, sans augmenter les risques de détecter un déréglage qui
n’existe pas ou de ne pas détecter un déréglage qui existe. Ceci, sous réserve bien entendu,
que le processus soit toujours suivi a I’aide des cartes de contrdle.

Dans un cadre plus général, il est important de souligner que nous suggérons, pour
plus de sécurité, qu’une réduction du nombre de controles ne soit entreprise par chaque
centre hospitalier, qu’apres réalisation d’une étude statistique du processus de
délivrance de la dose a I’aide de la MSP. Chaque équipe devrait donc mener sa propre étude
MSP, réalis€e a partir de ses propres résultats.

Dans cette perspective, nous avons entrepris dans le chapitre IV (Standardiser), la
création d’un module informatique (« module MSP ») afin de rendre accessible la méthode
MSP, a d’autres centres. Ce module a donc pour but d’aider chaque centre a mettre en ceuvre
la démarche MSP pour aboutir a un processus stable et performant, ¢’est-a-dire prévisible et
plus sécurisé. En effet, grace a I'utilisation des cartes de contrdle pour détecter des dérives
simultanément a la réalisation des contrdles, I’utilisateur pourra entreprendre rapidement des
actions correctives. Ce module permettra également d’assurer une tragabilité de I’ensemble
des résultats des contrdles pré-traitement de tous les patients. Enfin, il devrait permettre
d’étendre facilement I’application de la MSP a d’autres processus que celui des controles pré-
traitement 1D en RCMI. On peut en effet envisager d’utiliser cette méthode pour suivre de
nombreux parametres tels que les résultats des contrdles qualité de 1’accélérateur, du MLC,
des mesures de dose in-vivo, des contrdles pré-traitement 2D en RCMI...
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C’est précisément dans le but d’étendre 1’utilisation de la démarche MSP a I’analyse
des résultats des contrdles pré-traitement en 2D, que nous avons débuté une étude de
faisabilité, en étudiant la capabilité des détecteurs planaires : films radiographiques et systeme
d’imagerie portale électronique (EPID). Nous avons montré (a partir du matériel et des
procédures du CAV), que contrairement aux films radiographiques, I’EPID est un détecteur
statistiquement capable en terme de répétabilité et de reproductibilité, pour entreprendre une
démarche MSP & partir de ses mesures. Il s’agit donc maintenant, de poursuivre cette étude de
faisabilité en utilisant la démarche MSP pour suivre le pourcentage de pixels ayant un indice
gamma supérieur a 1.
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CONCLUSION GENERALE

Introduite dans les années 2000 en France, la Radiothérapie Conformationnelle par
Modulation d’Intensité (RCMI) est aujourd’hui reconnue comme une technique de choix pour
les irradiations complexes ou les volumes cibles présentent une forme concave autour
d’organes a risques. Les exemples les plus significatifs étant ceux de la prostate et des
tumeurs ORL.

Cependant, on constate en 2008, que seule une faible proportion de patients peut
bénéficier de cette technique. La raison principale est que la mise en ceuvre d’un traitement
par RCMI nécessite une charge de travail considérable, tant au niveau de planification des
traitements, qu’au niveau des contrdles qualité a effectuer avant le traitement du patient (sur
fantdme) pour s’assurer que la dose délivrée par 1’accélérateur correspond bien a la dose
planifiée par le TPS.

L’objectif général de notre travail était de mettre en place des outils et méthodes
permettant d’augmenter 1’efficience de la mise en ceuvre d’un traitement en RCMI, dans le
but d’étendre 1’acces a cette technique a une plus grande proportion de patients.

Dans cette perspective, nous avons abordé deux axes de recherche :

e [’optimisation automatique des incidences des faisceaux ;
e [’optimisation des contrdles qualité pré-traitement.

Pour chacun de ces axes, des solutions nouvelles ont été proposées puis mises en
ceuvre, et ont permis le développement informatique de modules insérés dans le TPS ISOgray.

Les solutions retenues ainsi que les principaux résultats associés sont résumés ci-
dessous pour nos deux axes de recherche.

Optimisation automatique des incidences des faisceaux (Partie 2)

L’objectif de cette partie était de mettre en ceuvre un algorithme qui permette, a partir
d’un minimum d’intervention de 1’utilisateur, de déterminer automatiquement les incidences
optimales ; c’est-a-dire celles qui irradient le volume cible conformément a la prescription
tout en maintenant la dose aux organes a risques en dessous du niveau de tolérance et aussi
faible que possible.

Nous avons fait le choix de concentrer notre étude sur les traitements de 1’ORL, car la
complexité de ces traitements (proximité des OARs et du volume cible) rend le choix des
incidences de faisceaux, difficile a maitriser manuellement ; 1’utilisation de balistiques
protocolisées n’est généralement pas ou peu applicable, contrairement aux traitements de la
prostate.

Notre travail a consist¢ dans un premier temps, a déterminer la méthode
d’optimisation la mieux adaptée a notre probleme puis, dans un second temps, a mettre en
oeuvre cette méthode. Il s’agissait pour cela de I'intégrer dans le module RCMI du TPS
ISOgray et enfin de I’évaluer a travers différents tests réalisés en conditions réelles, sur des
dossiers de patients atteints d’un cancer ORL.
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Dans cette perspective, nous avons tout d’abord analysé les fonctions objectif de
I’optimisation des incidences des faisceaux (Fomr) dans le domaine des angles, puis amélioré
leur définition pour qu’elles soient au mieux représentatives de notre probleme. Nous avons
pour cela crée une nouvelle fonction objectif: For gom qui est plus sensible au
positionnement des organes a risques dans I’axe de la cible que la Foyr initiale. Nous avons de
plus proposé d’effectuer une mise a niveau géométrique des facteurs de priorité en les
choisissant égaux a I’inverse du nombre de points contenus dans chaque structure, pour que la
fonction objectif puisse tenir compte de toutes les structures pour déterminer les incidences
optimales. Des coefficients multiplicatifs sont ensuite appliqués pour pondérer 1’importance
clinique que I’on souhaite donner a chaque structure.

Ces deux modifications de la fonction objectif ont permis d’améliorer I’espace dans
lequel I’algorithme d’optimisation des incidences des faisceaux devait se déplacer, en rendant
plus facilement identifiable le minimum global.

Nous avons ensuite étudié la méthode de sélection des faisceaux : séquentielle et
simultanée. Nous avons montré a travers une analyse des fonctions objectif de ces deux
méthodes, qu’il était nécessaire de prendre en compte tous les faisceaux simultanément, et de
tenir compte de leur interdépendance dosimétrique afin de déterminer le minimum global de
la Forg, gsom, €’ est-a-dire la balistique optimale.

La démonstration de la nécessité d’utiliser la méthode simultanée ainsi que la prise en
compte des particularités de notre probleme (faible dimension, nombreux minima locaux) et
I’analyse critique des méthodes d’optimisation inverses présentées dans la littérature, nous ont
permis d’orienter notre choix vers 1’algorithme du simplexe de Nelder et Mead.

Il s’agissait donc dans un deuxieme temps, de mettre en ceuvre cet algorithme du
simplexe, c’est-a-dire de I’implémenter puis de l'intégrer dans le module RCMI du TPS
ISOgray et enfin de le valider.

Apres avoir étudié les parametres du simplexe (parametre de contraction 3 et pas
d’initialisation), nous avons montré que le couple {pf=0,5 et pas d’initialisation = 100°}
permettait d’obtenir le meilleurs compromis entre rapidité d’exécution de 1’algorithme et
qualité de la solution obtenue. Les valeurs de ces parametres ont donc été fixées.

Nous avons ensuite testé I’algorithme du simplexe. Nous avons montré qu’il permet
— sans 1’aide d’aucun protocole ni de criteres a priori €liminant certaines solutions non
désirables — d’obtenir des balistiques de traitement réalistes (pas de faisceaux dirigés face a un
OAR, ni de faisceaux opposés, ni trop proches). Nous avons montré de plus que les
balistiques obtenus ont permis, par rapport a la balistique déterminée par le physicien, de
réduire significativement les doses recues par les OARs (jusqu’a -6,3 Gy en moyenne sur les
trois patients, pour la dose maximale recue par le tronc cérébral), tout en améliorant
légerement la couverture du volume cible.

L’algorithme du simplexe que nous avons mis en ceuvre permet donc de gagner a la
fois en temps (puisque pendant que 1’algorithme s’exécute, I'utilisateur est libre pour effectuer
d’autres taches) et en qualité puisque les résultats du simplexe montrent des gains en terme de
réduction de la dose recue par les OARs, pour une couverture identique voire meilleure, du
volume cible. De plus, son utilisation ne perturbera pas la méthodologie clinique de travail
actuel puisque les parametres utilisateur-dépendant nécessaires au fonctionnement du
simplexe, sont les mémes que ceux utilisés lors d’une planification classique de traitement en
RCMI (sans optimisation des incidences). Ils ne concernent que le choix des contraintes
d’optimisation, qui, comme nous I’avons montré, peut trés facilement &tre protocolisé.
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Cet algorithme permet donc d’automatiser 1’étape de planification inverse, et de
rendre les solutions non utilisateur-dépendant. 11 devrait donc permettre a tout utilisateur
débutant la technique RCMI, d’étre autonome plus rapidement. La période d’apprentissage de
la planification inverse pourra alors €tre considérablement réduite. Des plans de traitement de
qualité, obtenus en un minimum de temps pourront ainsi étre réalisés des le premier plan de
traitement effectué alors que sans cet outil automatique, on considere qu’une bonne expertise
de la RCMI s’obtient apres avoir planifi€é une vingtaine de traitements.

Optimisation des controéles qualité pré-traitement (Partie 3)

L’objectif de cette partie était de mettre en ceuvre une méthode qui permette de
déterminer scientifiquement si une réduction du nombre de contrOles pouvait étre envisagée
tout en gardant un niveau de sécurité optimal. L’objectif préliminaire sous jacent a cette
question, était de s’assurer de la stabilité des résultats des contrdles pré-traitement, et de
chiffrer leur performance a 1’aide d’indicateurs.

Pour atteindre ce double objectif, nous avons utilisé une méthode d’analyse statistique
ayant déja fait ses preuves dans I’industrie : la Maitrise Statistique des Processus (MSP).

Cette méthode, basée sur une démarche processus, était nécessaire pour pouvoir passer
d’une analyse a posteriori (subissant les dérives), a une analyse a priori, permettant de
détecter les dérives avant qu’elles ne conduisent a des valeurs hors tolérances.

A notre connaissance, la MSP n’a encore jamais fait I’objet d’une application en
RCML. Ainsi, ce travail constitue une étude de faisabilité qui doit étre abordée en concertation
réguliere avec 1’équipe de radiothérapie (physiciens, médecins, techniciens, manipulateurs...).

Afin d’analyser puis d’améliorer la sécurité et ’efficience de notre processus de
délivrance de la dose en RCMI, nous avons au cours des différents chapitres, validé chacune
des étapes de la démarche Six Sigma: DMAICS (Définir, Mesurer, Analyser, Innover,
Controdler et Standardiser) en utilisant les outils de la MSP. Cette démarche a été appliquée
dans un premier temps, aux controles pré-traitement de la dose absolue effectués par chambre
d’ionisation au Centre Alexis Vautrin (CAV), pour les traitements de la prostate et de ’ORL
en RCMI.

Nous avons notamment mis en évidence dans cette étude, I'intérét que représente
I'utilisation des cartes de controle pour la RCMI. En effet, nous avons montré
rétrospectivement que 1’analyse d’un réseau de trois cartes de controle sélectionnées (carte
aux valeurs individuelles, carte EWMA et carte aux étendues glissantes) a permis de détecter
des dérives du processus de délivrance de la dose, avant que les résultats des contrdles qualité
ne soient en dehors des tolérances cliniques. Ainsi, nous avons montré que 1’utilisation des
cartes pendant la réalisation des controles qualité (et non a posteriori) devrait contribuer a
augmenter la sécurité des traitements des patients.

Le deuxieme point important de notre étude est que nous avons répondu a la question
initiale qui nous avait été posée, a savoir : « peut-on objectivement envisager une réduction
des controles en RCMI ? ». En effet, grace a I'utilisation des outils de la MSP (cartes de
contrdle et indices de performance) nous avons tout d’abord pu valider la mise sous controle
de notre processus de délivrance de la dose. Grace a I'utilisation des courbes d’efficacité,
nous avons ensuite pu conclure sur 1’échantillonnage des contrdles qui pouvait statistiquement
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étre envisagé. Ainsi, nous avons montré que les contrdles des traitements de la prostate au
CAV, pouvaient étre espacés a 1 patient sur 3, sans augmenter les risques de détecter un
déréglage qui n’existe pas (o) ou de ne pas détecter un déréglage qui existe (). Ceci, sous
réserve bien entendu, que le processus soit toujours suivi a I’aide des cartes de contrdle.
Finalement, nous avons donc complété la réponse a la question initiale par une amélioration
du suivi du traitement du patient conduisant a une augmentation de la sécurité des traitements.

Ayant montré la faisabilité et 1’intérét de 1’utilisation de la MSP en RCMI et plus
généralement en radiothérapie, nous avons entrepris la création d’'un module informatique
(« module MSP ») afin de pouvoir étendre cette méthode a d’autres applications et de la
rendre accessible a d’autres centres. Ce module a en effet pour but d’aider chaque centre a
mettre en ceuvre les outils de la MSP pour aboutir a un processus stable et performant, c’est-a-
dire prévisible et plus sécurisé. Il assure de plus la tragabilité de tous les résultats.

Enfin, nous avons montré I'intérét de I’évaluation de la capabilité du processus de
mesure a I’aide d’une étude de Répétabilité et de Reproductibilité (R&R), pour choisir le
détecteur le mieux adapté au type de mesures effectuées. Ainsi, dans le cas des mesures
effectuées en 2D, nous avons montré (a partir du matériel et des procédures du CAV), qu’il
est tout a fait judicieux d’utiliser les résultats de I’EPID pour entreprendre une analyse MSP
du processus de délivrance de la dose. A contrario, nous avons montré qu’il est fortement
déconseillé d’utiliser le film radiographique dans ce méme objectif, car il possede une tres
forte variabilité intrinseque.

La méthode MSP que nous avons mise en ceuvre au CAV pour optimiser les contrdles
qualité pré-traitement en RCMI est donc une méthode qui, en suivant un protocole clair, peut
étre mise en place dans d’autres centres par I’intermédiaire du « module MSP ».

Cette technique présente I’avantage de renforcer la sécurité des traitements, sans
augmenter la charge de travail consacrée a la réalisation des contrdles ou a leur a I’analyse.
Au contraire, son utilisation conduisant a des processus stables et performants dont les
caractéristiques sont surveillées, permet d’envisager plus sereinement une réduction du
nombre de contrdles.

Nos travaux ont répondu a la problématique de 1’optimisation de la RCMI en termes
d’augmentation de la sécurité et de 1’efficience des traitements, grace a la mise en place de
deux outils complémentaires. L’utilisation couplée de ces deux outils devrait permettre
d’aboutir a la définition d’un plan de traitement ayant des incidences de faisceaux optimales
et conduisant (si I’on montre en pratique une diminution de la modulation avec 1’utilisation du
simplexe), a un processus de délivrance de la dose plus stable, lequel sera mis sous controle
par MSP, pour renforcer la sécurité.

Ces travaux ont également ouverts la voie a d’autres pistes de recherche intéressantes.
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Perspectives

En ce qui concerne I’optimisation des incidences des faisceaux, 1’étape suivante
serait de valider I'utilisation de 1’algorithme du simplexe jusqu’a I’étape du calcul de la
distribution de dose finale, laquelle prend en compte I’étape de séquencage. L’étape de
séquencage étant indépendante du simplexe, cette validation ne devrait pas poser de
probleme.

Une optimisation visant a réduire les temps de calcul au niveau des différentes étapes
de I’algorithme du simplexe, devrait également étre entreprise pour faciliter son utilisation en
routine clinique. Ainsi, une réduction des temps pourrait €tre envisagée essentiellement au
niveau de I’étape d’optimisation des intensités réalisée pour chaque balistique testée, ainsi
qu’au niveau de la définition des criteres d’arrét. Une optimisation de ces criteres recherchant
le meilleur compromis entre rapidité et qualité de la solution, devrait donc étre entreprise.

La fonction objectif actuellement utilisée : Forr, gsom, pourrait également etre complétée
par I'utilisation de criteres biologiques tels que I’EUD, afin de tenir compte des effets
biologiques entrainés par I’irradiation.

Il serait également intéressant d’étendre 1’application de cet algorithme a d’autres
types de traitements. Ainsi, son intérét pour les traitements de la prostate ou les traitements du
sein, pourrait étre évalué.

Enfin, étant donné que les incidences issues du simplexe sont optimales pour les
objectifs dosimétriques et facteurs de priorité déterminés, la modulation des matrices de
fluence devrait €tre moins importante que dans le cas d’une optimisation manuelle. Il serait
intéressant de vérifier cette hypothese. Dans cette perspective, nous avons mis en place un
indicateur du degré de modulation d’un faisceau (en 2D) tel que défini par Webb [196]. 11
s’agirait dans un premier temps de valider la pertinence de cet indicateur, puis le cas échéant,
de I'utiliser pour tester I’hypothese précédemment énoncée. Ce test semble tres intéressant
étant donné que la modulation est source d’incertitude tant au niveau du calcul de la dose,
qu’au niveau de la délivrance de la dose au patient (les mouvements doivent €tre tres bien
maitrisés), ainsi qu’au niveau de la mesure de la dose (surtout avec un détecteur ponctuel). Si
I’on montre que 1’optimisation des incidences des faisceaux par 1’algorithme du simplexe
permet de réduire la modulation de maniere significative, alors cela signifierait que I’on
gagnerait en sécurité et en fiabilité au niveau de ces trois étapes.

Enfin, d’un point de vue pratique, DI'entreprise DOSIsoft a pour objectif de
commercialiser ce nouveau module d’optimisation des incidences des faisceaux, apres avoir
encore poursuivi I’étude et en particulier, réduit les temps de calcul.

En ce qui concerne ’optimisation des contrdles qualité, nous avons mis en place —
dans le cadre des controles de la dose absolue réalisés a 1’aide de la chambre d’ionisation (1D)
—un Indicateur de Gradient de Dose (IGD) calculé a proximité du point de mesure. L’objectif
a présent, serait d’informatiser ce calcul afin de pouvoir le réaliser de facon automatique, sur
I’ensemble des points du champ d’irradiation. Ainsi, on pourrait envisager que ce calcul
fournisse une « cartographie » des IGD qui, par un code de couleurs, avertirait 1’ utilisateur des
zones dans lesquelles I'IGD est trop important (IGD > 6 ¢cGy / 5 mm) et entralnerait par
conséquent, une trop grande variabilité de mesure. En réalisant cette cartographie avant
d’effectuer les controles qualité, il serait alors possible de déterminer efficacement (et
numériquement), les régions permettant d’obtenir une mesure fiable (représentative de la
qualité du traitement), au lieu de les choisir uniquement visuellement. Une telle détermination
visuelle conduit en effet tres souvent a reproduire plusieurs fois la mesure, jusqu’a
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détermination d’une zone dont le gradient de dose est suffisamment faible. Cet outil
informatique contribuerait donc a optimiser les controles pré-traitement en 1D.

En ce qui concerne les contrdles pré-traitement en 2D 1’analyse des résultats de I’EPID
a l’aide de la MSP, est actuellement en phase de mise en place au Centre Alexis Vautrin. En
effet, des cartes de controles suivant comme indicateur le pourcentage de pixels ayant un
indice gamma supérieur a 1 (calculé sur toute I’image), sont actuellement établies sans limites
de contrdle, afin de visualiser 1I’évolution du processus et de déterminer si I’indicateur choisi
représente bien la qualité des controles. Il s’agit donc dans un premier temps, de collecter
suffisamment de données pour pouvoir définir des limites de contrdle statistiquement fiables.
L’ensemble de la démarche DMAICS pour les mesures de I’EPID devra ensuite étre
entreprise. Cette étude devrait également nous aider a établir des tolérances sur le pourcentage
de pixels ayant un indice gamma supérieur a 1.

Le développement du « module MSP » devrait également étre poursuivi par DOSIsoft,
en proposant dans un premier temps, des outils statistiques adaptés a I’analyse des controles
en 2D. De plus, il serait intéressant de débuter la constitution d’une base de données de
référence (des mesures de dose absolue par chambre d’ionisation, des mesures de dose
relative ou absolue par la dosimétrie portale et par les matrices de détecteurs 2D) qui
permettrait par la suite a chaque centre (débutant la RCMI ou non), de comparer ses résultats
avec les données de référence, pour plus de sécurité. De méme, des limites de référence
pourraient étre établies afin de permettre aux centres débutant la RCMI ou débutant un
nouveau type de contrdle d’évaluer ses résultats des le premier contrdle. Dans cet objectif,
une collaboration entre le Centre Alexis Vautrin, I’Institut Curie et DOSIsoft, devrait étre
établie tres prochainement.

Des développements supplémentaires au niveau statistique pourraient également étre
entrepris, notamment pour établir de nouvelles cartes de controle, toujours mieux adaptées a
notre probléme. Dans cette perspective, le Pr. Castagliola de I’Université de Nantes, suggérait
notamment de suivre directement les indicateurs de capabilité sur les cartes de contrdle [197].
Cette méthode a 1’avantage de permettre d’évaluer la capabilité d’un systeéme qui peut étre
instable. Cette analyse des cartes semble également trés pratique pour des personnes non
initiées a la MSP : on sait immédiatement si le systéme est capable ou non. Les dérives sont
donc détectées lorsque la capabilité du processus se détériore.

Enfin, la MSP pourrait étre étendue au suivi de nombreux autres parametres en
radiothérapie, tels que la dose calculée par le TPS, le nombre d’UM, les résultats des
contrdles qualité de 1’accélérateur, du MLC, de la dosimétrie in-vivo... Son utilisation dans
ces différentes applications devrait contribuer a renforcer la sécurité en radiothérapie.
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ANNEXES

Ces annexes ont pour but de compléter les informations présentées dans la partie 3, en
détaillant des notions statistiques et en développant I'utilisation de certains outils de la
Maitrise Statistique des Processus (MSP). Un glossaire simplifié regroupant les termes

spécifiques de la MSP utilisés dans ce manuscrit, est également présenté.
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ANNEXE 1. Glossaire simplifié du vocabulaire spécifique a la MSP

Etant donné que nous utilisons la Maitrise Statistique des Processus (MSP) pour
optimiser les contrdles qualité en RCMI, nous avons fait le choix d’utiliser le vocabulaire
spécifique de cette méthode. Parfois, certains termes d’origine anglo-saxonne ont été francisés
et par conséquent ne figurent pas dans le dictionnaire de la langue frangaise. Nous rappelons
ci-dessous la définition des principaux termes spécifiques a la MSP, en reprenant uniquement
les éléments les plus importants qui ont déja été évoqués dans le manuscrit. Des définitions
plus completes se trouvent a I’intérieur du manuscrit (Partie 1 et Partie 3).

Causes assignables : causes que 1’on peut identifier et sur lesquelles on peut agir. Ce sont des
sources de variation irréguliere, qui apparaissent de fagcon imprévisible dans un processus. Un
processus soumis a des causes assignables doit &tre mis sous contrdle soit pour diminuer les
effets de ces causes assignables, soit pour les éliminer. Dans certains cas, une cause
assignable peut avoir un effet systématique de dérive de la moyenne ou de la dispersion

(p.70).

Causes aléatoires : regroupent tous les autres phénomenes (hormis les causes assignables)
caractérisés par leur grand nombre, leur influence généralement faible et leur indépendance
respective. Ces causes aléatoires sont a 1’origine des variations intrinseques du processus et
caractérisent sa variabilité naturelle. L’objectif de la mise sous contrdle d’un processus est
que celui-ci ne soit uniquement soumis qu’a des causes aléatoires (p.69).

Limites de controle : désignent les limites utilisées par les cartes de contrdles pour distinguer
efficacement les causes aléatoires des causes assignables. Ces limites de contrdle sont basées
sur des principes statistiques (p.187).

Carte de controle : graphique permettant de visualiser chronologiquement 1’évolution d’un
processus et de distinguer — a I’aide de limites de contrdle définies selon des principes
statistiques — les causes aléatoires des causes assignables. Les cartes de contréle permettent
ainsi d’entreprendre des actions correctives pour réduire les effets des causes assignables ou

les éliminer, avant qu’elles ne conduisent a la production de valeurs hors tolérances
(Figure 3. 17 p.188).

Tolérances (ou limites de spécification) : désignent la tolérance avec laquelle 1’objectif fixé
par le client, doit €tre atteint. Les tolérances sont généralement fixées a partir d’un cahier des
charges ou a partir de données empiriques.

Capabilité : terme francisé de 1’anglais « capability » désignant I’aptitude d’un processus a
fournir un produit ou un service avec le niveau de qualité requis, c’est-a-dire respectant les
tolérances (p.195).

Déréglage : terme utilis€é couramment en MSP (mais ne figure pas dans le dictionnaire). Il
désigne I’écart observé par rapport a la valeur de consigne : la cible.

Répétabilité : terme francisé de I’anglais « repeatability » quantifiant la capacité a reproduire
une mesure ou une série de mesures dans des conditions expérimentales identiques (p.178).

Reproductibilité : terme quantifiant la capacité a reproduire deux mesures ou deux séries de
mesures (au moins) entre lesquelles un parametre a été changé ; il s’agit généralement du
temps séparant les deux séries de mesures ou de I’opérateur réalisant les mesures (p.178).
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ANNEXE 2. Calcul de I’écart-type

1. Calcul de I'écart-type réel (lorsque I’on connait la population totale)

Lorsque I’on possede la totalité des valeurs constituant la population, on peut calculer
I’écart-type de la population totale (o), qui est donné par la relation suivante :

Z(Xi - H)z

O =4|= ———— |Equation A. 1
N

avec :

X, les valeurs constituant la population ;

1, la moyenne de la population ;

N, le nombre de valeurs contenues dans la population.

Cependant, la plupart du temps en statistique, on dispose uniquement d’un échantillon
de valeurs a partir duquel on va estimer la population totale.

Dans le cas d’une loi normale, I’estimation de la population totale consistera a estimer
sa moyenne et son écart-type (a partir de 1’échantillon).

2. Estimation de la population totale a partir d’un échantillon

e Estimation de la moyenne

Si I’on connait la moyenne de I’échantillon, alors on peut tres facilement estimer la
moyenne de la population totale. En effet, on considere la relation suivante :

Moyenne estimée de la population = moyenne de 1’échantillon
p=X

Equation A. 2
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e Estimation de 'écart-type

0 Cas des grands échantillons (n > 50)

Dans le cas des grands échantillons (lorsque qu’ils sont constitués de plus de 50
valeurs), on peut montrer que l’écart-type de la population totale estimé a partir d’un
échantillon, est donné par la relation suivante :

) =0,,= Equation A. 3

estimé

n est le nombre de valeurs contenues dans 1’échantillon.

Etant donné que X a été utilisé pour estimé U, le nombre de degrés de liberté (ou nombre de

valeurs indépendantes) sera alors égal a n-1, ce qui explique le dénominateur de 1I’équation ci-
dessus.

o0 Cas des petits échantillons (n < 30)

Dans le cas de petits échantillons, 1’écart-type de la population totale peut étre estimé a
partir de I’étendue moyenne de 1’échantillon, par la relation suivante :

estimé

R
c = —|[Equation A. 4
d,

avec :
R, I’étendue moyenne de I’échantillon (I’étendue représente 1’écart entre la valeur maximale

et la valeur minimale) ;
da, une constante qui dépend du nombre de valeurs contenues dans 1’échantillon.

Pour que cette relation soit valable, la moyenne des étendues doit avoir été calculée sur
au moins 15 étendues. Pour les autres cas, on utilise la relation :

O estime = N Equation A. 5
2

Les valeurs de d, et dz* sont tabulées en fonction du nombre de valeurs contenues dans
I’échantillon (d, dépend également du nombre de mesures effectuées). Elles sont présentées
dans les tableaux Tableau A. 4 et Tableau A. 5 de I’ Annexe 5.
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ANNEXE 3. Seuils critiques théoriques du test de Kolmogorov-
Smirnov : D(a,n)

Tableau A. 1 : Tableau présentant les seuils critiques théoriques du test de Kolmogorov-Smirnov : D(a,n) en
fonction de la taille de I’échantillon (n) et du risque o choisi.

. Seuils critiques théoriques D(a,n)

900 925 950 975 995
L2 | 684 726 776 842 929
L3 | 565 597 642 708 828
[ Y 525 564 624 733
L5 446 474 510 565 669
L6 | 410 436 470 521 618
7 381 405 438 486 577
I8 | 358 381 411 457 543
L9 | 339 360 388 432 514
10 | 22 342 368 410 490
Lo 307 326 352 391 468
12 29 313 338 375 450
13| 284 302 325 361 433
4| 24 292 314 349 418
L15 266 283 304 338 404
16 | 258 274 295 328 392
17 250 266 286 318 381
L1824 259 278 309 371
19| 237 252 272 301 363
20 | 231 246 264 294 356
25 | 210 220 240 270 320
L300 | .19 200 220 240 290
L35 | 180 190 210 230 270
535 | 107/ | 114747 | 122748 | 136/4m | 1.63/4R
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ANNEXE 4. Evaluation de la capabilité du moyen de mesure (Cpc) :
analyse de la Répétabilité et de la Reproductibilité

Nous avons précédemment montré que I'indicateur Cpc qui permet de quantifier la
capabilité du moyen de mesure, est donné par la relation :

_ Intervalle de tolérance

Cpc Equation A. 6

6 ’ Gdétecteur

Nous avons également vu que la dispersion du détecteur Ggegtectenr peUt se calculer a
partir de la somme des variances de répétabilité et de reproductibilité telle que :

2 2 .
Gdélecleur - \/Grépétabilité + Greproductibilité Equatlon AT

Ces variances sont déterminées a partir d’une étude de Répétabilité et de
Reproductibilité (R&R) qui consiste a faire mesurer par deux opérateurs différents 10 pieces
différentes (10 faisceaux dans notre cas). Chaque piece (faisceau) est mesurée deux fois par
chaque opérateur, dans des conditions identiques (conditions de répétabilité). Entre les deux
séries de mesures des deux opérateurs, tout le matériel est retiré puis remis en place par le
second opérateur (conditions de reproductibilité). Ce test peut étre mis en forme comme dans
le tableau ci-dessous.

Tableau A. 2 : Tableau représentant I’ensemble des mesures a réaliser pour 1’étude R&R et les différents calculs
de moyennes et d’étendues a effectuer.

N° Opérateur 1 Opérateur 2

faisceau 1éere mesure [ 2éme mesure X R 1ére mesure [ 2éme mesure X R
.
2
3
4
5
6
7
8
9
10

X R Xz Re

Moyenne de? et% R - Moyenne de Ri et Re

245




ANNEXES

1. Analyse de la Répétabilité :

La répétabilité représente la dispersion résultant de deux séries de mesures réalisées
exactement dans les mémes conditions, par le méme opérateur. On peut alors estimer 1’écart-
type de la dispersion de répétabilité a partir de la formule classique de I’estimation de I’écart-
type a partir de I’étendue (pour les petits échantillons) :

ol

O pétabilite — I Equation A. 8

S8}

ot R est défini dans le Tableau A. 2 comme la moyenne des étendues moyennes des deux
opérateurs, et d, est une constante tabulée (cf. Tableau A. 5 (p.254)) en fonction du nombre
d’échantillons et du nombre de mesures. Ici, d, est calculé pour 20 pieces (faisceaux) de taille

n=2 car R est calculé 2 partir de 20 échantillons (2 opérateurs x 10 pieces) de 2 mesures.
Notons qu’ici le coefficient d,* est utilisé a la place du coefficient d, habituellement utilisé,

car le nombre d’échantillons sur lequel R est calculé, est faible (ici 10 c’est-a-dire < 15).

2. Analyse de la Reproductibilité :

La reproductibilité représente 1’écart de mesure qui provient des opérateurs. On peut

estimer cette erreur de reproductibilité a partir de 1’étendue sur les moyennes X, c’est-a-dire
a partir de :

R- = Xmax - Ymm Equation A. 9

De maniere similaire au calcul de 1’écart-type de la répétabilité, on calcule I’écart-type
de la reproductibilité a 1’aide de la relation suivante :

R-
= —% Equation A. 10
d,

()

opérateurs

Le coefficient d,” est calculé ici pour 1 piece (faisceau) de taille n = 2, car 1’étendue
R§ est calculée a partir d’un seul échantillon de 2 moyennes.

Pour affiner le calcul de la reproductibilité, il faut tenir compte que, dans 1’écart entre
les moyennes des opérateurs, il y a une partie de répétabilité. En appliquant les lois de
I’échantillonnage, on sait qu’en 1’absence de probleme de reproductibilité, les moyennes de k

valeurs suivent une répartition d’écart-type G/ Jk , ou k est la taille de I’échantillon. Il est

donc nécessaire d’enlever la part de la répétabilité pour déterminer la « vraie »
reproductibilité.
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Ainsi nous obtenons :

2
O o sriis
_ 2 répétabilité .
Greproductibi]ité - \/ cFopérateurs Equatlon A. 11

p.n

avec :
p, le nombre de pieces mesurées (faisceaux controlés) (ici 10) ;
n, le nombre de mesures par opérateur (ici 2).

Lorsque I’écart-type de la repétabilité et de la reproductibilité sont calculés, on peut
connaitre I’écart-type du détecteur (Equation A. 7), ce qui nous permet d’en déduire la valeur
de I’indicateur Cpc (Equation A.6).

Comme nous I’avons énoncé précédemment, dans les cas classiques, on déclare le
détecteur capable pour un suivi MSP (pour tracer des cartes de controle et calculer des indices
de capabilité a partir de ces résultats) lorsque le Cpc est supérieur a 4. Parfois, lorsque les
tolérances sont tres serrées, on peut accepter un détecteur avec un Cpc supérieur a 3. En
revanche, lorsque Cpc est inférieur a 2,5, il n’est pas acceptable de travailler avec un tel
détecteur [148].

Nous présentons ci-dessous une justification de ces valeurs seuils telle que présentée
par Maurice Pillet [148].

3. Justification des valeurs seuils de Cpc

Les valeurs seuils de Cpc ont pu étre déterminées a partir de la relation illustrée sur la
Figure 3. 12 (Partie 3, p.178) ou la dispersion observée du processus est en fait la somme de la
dispersion vraie du processus et de la dispersion de I’instrument de mesure. Ainsi, en terme de
variances (02), on peut écrire :

ibservé = 62 + 62 Equation A. 12

vrai mesure

()

De facon similaire a I’indice Cpc quantifiant la capabilité¢ du détecteur, on calcule
également 1’indice Cp ou Pp, quantifiant la capabilité du processus, par le ratio entre
I’intervalle de tolérance (IT) et la dispersion (6xG).

On peut alors écrire :

(IT)* 2 (IT)* ) (IT)*
; P viai 22, 2 < 0 Cpe” =—F———
(ol +o’_ ) Pwmi T2 PO T oy

vrai mesure vrai mesure

Pp(zybservé = Equation A. 13
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On en déduit :

_ Pp%rai : Cp02 _ Ppibservé : CpC2

2 2 .
Pobserve = 2 5 et varai = 2 5 . Equation A. 14
Pp vrai + CpC Cp c = Pp observé
Ppyi peut également s’écrire :
Pp.. .
Pp. = Pabserve - Equation A. 15

1 _ Pp observé
Cpc

Ceci se traduit par le graphique ci-dessous qui montre bien I’intérét d’un Cpc égal a 4
ou au moins égal a 3 pour pouvoir calculer sans un biais trop important les indices de
performance (c’est-a-dire pour que Ppyri €t Ppobserve N€ soient pas trop différents).

3

Pp vrai
(9]

Pp observé

Figure A. 1 : Influence de I’indice de capabilité de mesure (Cpc), sur I’indice de performance du processus
(Ppobserve)- Un Cpc supérieur a 4 permet de garantir que les valeurs de Ppy,; et de Ppopserve SONt tres similaires
[148].
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ANNEXE 5. Calcul des limites des cartes de_contréle

Le principe de base du calcul des limites des cartes de contrdle est le suivant :
- On considere que lorsque le processus est centré sur la cible, il est naturel de trouver
des valeurs comprises entre = 3 ¢ de ’estimateur considéré. On fixe donc les limites
de contrdle a + 3 ©.

- Lorsque I'on trouve un point au-dela de cette limite, cela signifie que le processus
n’est probablement plus centré sur la cible et qu'une cause assignable est a 1’origine de
cette perturbation.

En fixant ces limites a = 3 o, le risque a (ou risque de « faux positifs ») qui est le
risque de conclure a tort que le processus est décentré, est de 0,27% (0,135% de chaque co6té
des limites) dans le cas d’une distribution normale.

Ainsi, une carte de controle est constituée :
- d’une Limite de Contréle Inférieure (LCI) : LCI = Cible — 3c
- d’une ligne centrale correspondant a la cible ;
= d’une Limite de Contrdle Supérieure (LCS) : LCS = Cible + 3o

1. Une notion importante : la cible

Deux points de vues existent pour définir la notion de cible :

1. On peut considérer que la cible représente la valeur que 1’on cherche a atteindre
(notre objectif), c’est-a-dire cible = objectif.
Cependant dans ce cas, si le processus est « réglé » sur une valeur différente, alors on va
constater des dépassements des limites qui sont pourtant naturels. Une intervention sur le
systeme pour ramener les valeurs a I'intérieur des limites ne ferait que le déstabiliser.

2. On peut d’autre part, adopter le point de vue de Deming, ou la cible représente ce
que le systeme sait faire : cible = ce que le systeme sait faire. Cette cible est obtenue en
« observant » le processus. La moyenne des moyennes sur au moins 25 échantillons successifs
et au moins 100 valeurs individuelles peut constituer une bonne estimation, a condition
toutefois que ce systeme soit stable.

Bien entendu, on peut tenter de faire coincider les deux : cible = objectif = ce que le
systeme sait faire, en intervenant sur le systeme.

Dans notre cas, notre processus étant stable mais non centré sur notre objectif (c’est-a-
dire 0% d’écart entre la dose calculée et la dose mesurée), nous adoptons le point de vue de
Deming : cible = ce que le processus sait faire.
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2. Formules de calcul des limites

Nous présentons ci-dessous les calculs des limites des cartes de contréle que nous
avons utilisées dans le cadre du suivi rétrospectif des résultats des contrdles pré-traitement
effectués avec la chambre d’ionisation. Il s’agit de :

- la carte aux valeurs individuelles ;
- la carte aux étendues glissantes ;
- lacarte EWMA ;

Soit X les valeurs individuelles que nous considérons. Dans notre cas, X est le résultat
du contrdle de chaque patient, c’est-a-dire qu’il représente en fait la moyenne des écarts entre
la dose calculée et la dose mesurée de tous les faisceaux contrdlés d’un patient.

Par suite, X représente donc la moyenne des résultats des contrOles qualité de tous les
patients.

Dans le cas de notre étude, nous disposions d’un petit échantillon de valeurs. Nous
avons donc estimé 1’écart-type des valeurs individuelles (o) a partir de la moyenne des

étendues G = ﬁ/ d,.

Or ici, comme nous travaillons sur des valeurs individuelles (taille de 1’échantillon
égale a 1), il devient impossible de mesurer une étendue (écart entre 2 valeurs : la plus haute
et la plus basse). On calcule alors des étendues glissantes (que 1’on appelle toujours R) entre
deux valeurs consécutives : R = max(X,; X, ) —min(X,; X, ) ou i est le numéro du patient.

On calculera ensuite R :la moyenne des étendues glissantes sur tous les patients, ce qui nous
permettra d’estimer G.
Le tableau ci-dessus récapitule les données nécessaires a 1’établissement des cartes.

Tableau A. 3 : Organisation des données pour la construction des cartes de controle

N° patient 1 2 3 4 5 6
N° fx

1 1,3% | -1,3% | -1,7% | 0,6% | 0,1% | -1,7%

2 18% | -0,5% | 0,0% | -1,0% | -1,4% | -3,5%

3 27% | 0,0% | 2,0% | 0,4% | -0,1% | -4,0%

4 - 2,6% ErARE 1,4%

5 - [ 84% | - [22%| - -2.7%
Moyenne [-1,9% [-0.5%Y 0,1%_] -0.7% [ -05% [ -2,7%

Exemple de calcul des étendues glissantes entre 2 patients consécutifs :
Etendue glissante 1 = -
Etendue glissante 2 =-0,5% - (-1,9%) = 1,4%
Etendue glissante 3 = 0,1% - (-0,5%) = 0,6%
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Notons que cette estimation de 1’écart-type a partir de la moyenne des étendues
glissantes, permet un calcul de I’écart-type plus stable dans le cas des productions lentes
(comme c’est le cas de notre processus de délivrance de la dose). En effet, on peut supposer
que d’un contrdle a I’autre, le processus est stabilisé (ce qui ne serait pas forcément le cas sur
une longue période, ou I’écart-type serait estimé a partir de 1’ensemble des valeurs de cette
longue période).

3. Carte de controle aux valeurs individuelles

Le calcul des limites de contrdle de la carte aux valeurs individuelles est présenté ci-
dessous [145, 148]:

_ - R — _
LCI; =X =30, =X - 3d— = X —A,.R Equation A. 16
2
Ligne centrale = cible = X Equation A. 17

LCS, :Y+3GX =X+3 ZX+A4.§ Equation A. 18

Sk]

Le coefficient A4 a été tabulé, il est présenté dans le Tableau A. 4 (p.254) en fonction
du nombre de valeurs utilisées pour calculer I’étendue glissante.

4. Carte de controle aux étendues glissantes

Le calcul des limites de controle de la carte aux étendues glissantes est présenté ci-
dessous [145, 148]:

LCI, :§—3GR :K—:B-d3 . = D3§ Equation A. 19

&=l

Ligne centrale = cible = R Equation A. 20

LCSR :§+3GR :§+3-d3 .dEZD“ﬁ Equation A. 21
2
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De meme que le coefficient A4, les coefficients D3 et D4 ont été tabulés et sont présentés
dans le Tableau A. 4 (p.254) en fonction du nombre de valeurs utilisées pour calculer
I’étendue glissante.

5. Carte de controle EWMA

EWMA représente les initiales de Exponentially Weighted Moving-Average qui peut
se traduire par moyenne mobile a pondération exponentielle.

Contrairement a la construction des deux cartes présentées ci-dessus, dans la carte
EWMA, on va tenir compte de 1’historique des valeurs, afin de détecter des dérives lentes et
faibles. Pour chaque échantillon (dans notre cas 1 échantillon = 1 valeur), on calcule une
moyenne pondérée par un coefficient A telle que :

M, = Ax, + (1= A)M_,|Equation A. 22

avec :
A <1, une constante (on prend souvent A =0,2) ;
xi, les valeurs individuelles dans notre cas (les résultats des contrdles de chaque patient) ;

My, la valeur initiale est prise égale a la cible, c’est-a-dire M, = X dans notre cas (avec X la
moyenne des résultats des controles qualité de tous les patients).

Les points que I’on place sur la carte ne sont donc plus les valeurs individuelles x;,
mais ces moyennes pondérées M;.

La suite des M;, parcourue en remontant le temps, forme une progression géométrique
décroissante de raison (1-A) comprise entre 0 et 1. A est souvent pris égal a 0,2 de telle sorte
qu’a chaque observation, "TEWMA conserve 80% de sa valeur précédente (M, ) pour n’étre

actualisée qu’avec 20% de la nouvelle donnée (x,). En effet, pour A=0,2 on a

M, =0,2x, +0,8M,_, . Plus A est grand, plus le poids donné a la derniére valeur sera grand,

c’est-a-dire que les dérives importantes et brutales seront davantage détectées aux dépends
des dérives plus faibles et plus lentes.

Comme pour les cartes précédemment présentées, on fixe généralement les limites de
contrfle a £ 3 o. Il a ét€ montré que si les x; (valeurs individuelles dans notre cas) sont

distribuées selon une loi normale d’écart-type o, alors I’écart-type de la répartition des M,
est [148]:

Equation A. 23

\/M—(l—x)ﬁ
s M _
(2-2)

avec i le numéro des valeurs.
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On en déduit alors les limites de controle de la carte EWMA, dans le cas d’un suivi des

valeurs individuelles [148, 186-188]:

1-1-2)*

LCI, =X - 30\/ A

2-1)

Equation A. 24

Ligne centrale = X Equation A. 25

1-(1-1)"

LCS,, =X+3cs\/K

(2-2)

Equation A. 26

Bien que ces limites dépendent de i, elles convergent tres vite vers une droite. En effet,
lorsque i augmente, le terme [1 -(1- /”L)Zi] tend vers 1.
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ANNEXE 6. Tableaux des coefficients

Tableau A. 4 : Tableau représentant les coefficients d, et d; pour estimer 1’écart-type (a gauche) et tableau
représentant les constantes A4, D3 et D, utilisées pour le calcul des limites des cartes de contrdle (a droite) . n
correspond au nombre de valeurs entre lesquelles I’étendue glissante est calculée.

Estimation de I'écart-type o

Constantes de calcul des limites des cartes de contrble

n d, d, n A, D, D,

2 1,128 0,853 2 2,659 - 3,267
3 1,693 0,888 3 1,772 - 2,574
4 2,059 0,880 4 1,457 - 2,282
5 2,326 0,864 5 1,290 - 2,114
6 2,534 0,848 6 1,184 - 2,004
7 2,704 0,833 7 1,109 0,076 1,924
8 2,847 0,820 8 1,054 0,136 1,864
9 2,970 0,808 9 1,010 0,184 1,816
10 3,078 0,797 10 0,975 0,223 1,777
11 3,173 0,787 11 0,946 0,256 1,744
12 3,258 0,778 12 0,921 0,283 1,717
13 3,336 0,770 13 0,899 0,307 1,693
14 3,407 0,762 14 0,881 0,328 1,672
15 3,472 0,755 15 0,864 0,347 1,653
20 3,735 0,729 20 0,803 0,415 1,585

Tableau A. 5 :

Tableau représentant les valeurs du coefficient d,” en fonction du nombre d’échantillons et du
nombre de mesures effectuées pour chaque échantillon.

Nombre de mesures dans
chaque échantillon

Nombre d'échantillons

7

8

9

10

11

12

13

14

15

>15

1,414

1,279

1,231

1,206

1,191

1,181

1,173

1,168

1,164

1,160

1,157

1,155

1,153

1,151

1,150

1,128

1,912

1,805

1,769

1,750

1,739

1,731

1,726

1,721

1,718

1,716

1,714

1,712

1,710

1,709

1,708

1,693

2,239

2,151

2,120

2,105

2,096

2,099

2,085

2,082

2,080

2,077

2,076

2,074

2,073

2,072

2,071

2,059

2,481

2,400

2,379

2,366

2,358

2,353

2,349

2,346

2,344

2,342

2,340

2,339

2,338

2,337

2,337

2,326

[0 N1 IS SN I \V)

2,673

2,604

2,581

2,570

2,563

2,558

2,555

2,552

2,550

2,549

2,547

2,546

2,542

2,545

2,544

2,534
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Optimisation automatique des incidences des faisceaux par I’algorithme du simplexe et
optimisation des contréles qualité par la Maitrise Statistique des Processus (MSP) en
Radiothérapie Conformationnelle par Modulation d’Intensité (RCMI).

Karine GERARD

Résumé

La Radiothérapie Conformationnelle par Modulation d’Intensité (RCMI) est aujourd’hui reconnue comme
une technique de référence permettant d’augmenter le contrdle local de la tumeur tout en réduisant la dose recue par
les organes a risques avoisinants. Cependant, son développement est freiné par 1’étape de préparation du traitement du
patient qui nécessite une charge de travail considérable. Dans le but d’augmenter 1’efficience de la mise en ceuvre d’un
traitement, deux axes de travail ont été déterminés.

Le premier axe concernait 1’optimisation automatique des incidences des faisceaux. Nous avons pour cela mis
en ceuvre un algorithme (le simplexe) qui a été intégré dans le systeéme de planification de traitement. Il permet, a
partir des objectifs dosimétriques fixés par 'utilisateur, de déterminer automatiquement les incidences de faisceaux
optimales : irradiant suffisamment le volume cible tout en épargnant les organes a risques avoisinants. En plus d’un
gain en temps, les résultats du simplexe ont montré — sur trois patients atteints d’un cancer de I’oropharynx — un gain
en qualité par rapport a une sélection manuelle des faisceaux. En effet, pour une couverture du volume cible
équivalente voire meilleure, il permet de réduire la dose regue par les organes a risques.

Le second axe concernait 1’optimisation des contrdles pré-traitement. Nous avons pour cela utilisé une
méthode industrielle : la Maitrise Statistique des Processus (MSP) afin d’analyser rétrospectivement les résultats des
contrdles de la dose absolue effectués avec la chambre d’ionisation au Centre Alexis Vautrin (CAV). Cette étude a
montré I'intérét de la MSP pour renforcer la sécurité des traitements griace a la mise en place de cartes de contrdle.
Elle a également montré que notre processus de délivrance de la dose était stable et statistiquement capable pour les
traitements de la prostate, ce qui implique qu’une réduction du nombre de contrbles peut étre envisagée pour ce type
de traitement au CAV.

Mots clés : RCMI, optimisation, orientation des faisceaux, controle qualité, MSP.

Automatic optimisation of beam orientations using the simplex algorithm and optimisation
of quality control using Statistical Process Control (SPC) for Intensity Modulated Radiation
Therapy (IMRT).

Abstract

Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT) is currently considered as a technique of choice to increase
the local control of the tumour while reducing the dose to surrounding organs at risk. However, its routine clinical
implementation is partially held back by the excessive amount of work required to prepare the patient treatment. In
order to increase the efficiency of the treatment preparation, two axes of work have been defined.

The first axis concerned the automatic optimisation of beam orientations. We integrated the simplex
algorithm in the treatment planning system. Starting from the dosimetric objectives set by the user, it can
automatically determine the optimal beam orientations that best cover the target volume while sparing organs at risk.
In addition to time sparing, the simplex results of three patients with a cancer of the oropharynx, showed that the
quality of the plan is also increased compared to a manual beam selection. Indeed, for an equivalent or even a better
target coverage, it reduces the dose received by the organs at risk.

The second axis of work concerned the optimisation of pre-treatment quality control. We used an industrial
method: Statistical Process Control (SPC) to retrospectively analyse the absolute dose quality control results
performed using an ionisation chamber at Centre Alexis Vautrin (CAV). This study showed that SPC is an efficient
method to reinforce treatment security using control charts. It also showed that our dose delivery process was stable
and statistically capable for prostate treatments, which implies that a reduction of the number of controls can be
considered for this type of treatment at the CAV.

Keywords: IMRT, optimisation, beam orientation, quality control, SPC.
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