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Résumé

Le présent travail concerne le traitement des Cancers Pulmonaires Non a Petites Cellules
(CPNPC) par Radiothérapie Corporelle Stéréotaxique (RCS), appelée communément par sa
version anglophone Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT). Il s’agit d’une technique
de traitement destinée a des lésions extracraniennes au cours de laquelle de fortes doses de
rayonnements ionisants (entre 6 et 30 Gy) sont administrées en un nombre réduit de fractions
(maximum 5). Elle s’oppose aux traitements conventionnels dont le principe est d’administrer
la dose totale par petites doses de 2 Gy en un nombre élevé de séances. Au CHU de Liege,
les SBRT pulmonaires sont actuellement réalisées sur le CyberKnife, une machine dédiée a la
stéréotaxie qui permet d’effectuer du tracking respiratoire (technique qui consiste a suivre la
tumeur durant l'irradiation malgré les mouvements induits par la respiration). Pour certains
patients, ce tracking n’est cependant pas réalisable. L’idée serait alors de les traiter sur un
accélérateur linéaire (ou LINear ACcelerator (LINAC)) de la firme Elekta utilisé pour les
traitements traditionnels. Pour traiter des lésions pulmonaires en radiothérapie convention-
nelle, des plans de traitement en VMAT (pour Volumetric Modulated Arc Therapy) sont
réalisés en utilisant le concept de PTV (pour Planning Target Volume) et optimisés avec
une méthode standard. Le projet ici est de planifier les traitements stéréotaxiques des lésions
pulmonaires en utilisant la méthode VMAT basée sur le concept de GTV (pour Gross Target
Volume) et de les optimiser avec une méthode robuste. L’objectif est d’analyser les intéréts
potentiels qu’offre cette méthode d’optimisation robuste couplée au concept de GTV par
rapport a la méthode de planification conventionnelle utilisée en routine pour les traitements
des lésions pulmonaires non stéréotaxiques.

Le travail essentiel de ce mémoire consiste a créer deux plans de traitement pour chacun
des 24 patients sélectionnés : un plan réalisé en VMAT en utilisant le concept de PTV et
optimisé de maniére classique et un plan réalis¢é en VMAT en utilisant le concept de GTV
et optimisé de maniere robuste. Les deux types de plans sont comparés a trois niveaux : leur
complexité (via la métrique MCSv), leur robustesse et le résultat de différentes grandeurs
dosimétriques (le nombre total d’UM délivré par fraction, le volume irradié, la dose regue par
le poumon qui contient la lésion). Ces comparaisons sont évaluées statistiquement grace au
test de Wilcoxon.

Sur base des résultats obtenus, méme si son élaboration demande plus de temps, il est
possible d’affirmer que la planification robuste sur le GTV apporte des avantages par rapport
a la planification classique sur le PTV : pour une robustesse équivalente et une toxicité
similaire, elle permet d’obtenir des plans significativement moins complexes, moins modulés,
nécessitant moins d’'UM et permettant un temps de traitement plus rapide.
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Chapitre 1

Notions théoriques

1.1 Le cancer

De maniere générale [I], tous les cancers sont provoqués par une perturbation dans le
fonctionnement de certaines cellules.

Afin d’assurer I'entretien ou la croissance de notre organisme, nos cellules se divisent. Il
s’agit d’'un phénomene normal et controlé. Cependant, il peut arriver qu’une cellule subisse des
dégits quantitatifs et /ou qualitatifs au niveau de ses molécules d’acide désoxyribonucléique
(ADN), comme des mutations par exemple. Ces mutations surviennent suite a l'interaction
avec des agents extérieurs [31] tels que des cancérogenes physiques (les radiations ionisantes,
les rayons ultraviolets), chimiques (I’amiante, I’alcool, des composants de la fumée du tabac,
des contaminants alimentaires comme l’aflatoxine, des polluants de I’eau comme ’arsenic) ou
encore biologiques (infections dues a des virus, des bactéries, des parasites). Des processus
de réparation existent et peuvent étre mis en place pour réparer ces dommages. Malheureu-
sement, s’ils échappent a ces mécanismes et ne sont pas réparés, la cellule deviendra peu a
peu anormale et pourra étre le point de départ d’un cancer si elle n’est pas éliminée par les
processus de défense de l'organisme. En effet, la cellule devenue cancéreuse échappera aux
mécanismes de contréle du corps et commencera a se multiplier de fagon anarchique. Elle
pourra produire de nouvelles cellules qui, elles aussi, seront anormales et se multiplieront de
maniere incontrolée. Cette prolifération aboutira a une accumulation de cellules cancéreuses
jusqu’a former, petit a petit, une masse appelée tumeur maligne (Fig.|1.1]).

Tumeur en formation

Cellules cancéreuses .| I Cellules
se divisant normales

FIGURE 1.1 — Schéma illustrant la formation d’une tumeur [1]



Les cellules cancéreuses pourront ensuite infiltrer les tissus sains environnants. Certaines
d’entre elles pourront également s’échapper de la tumeur d’origine pour atteindre d’autres
organes via les vaisseaux sanguins et lymphatiques et former des tumeurs secondaires appelées
métastases (Fig. |1.2]).

Cancer du poumon qui s'est métastasé au foie

E Cancer du poumon
A (tumeur primaire)
Cellule
9 cancéreuse

Vaisseau sanguin

Foie

Globule rouge

v 2
Métastases

FIGURE 1.2 — Exemple d’un cancer pulmonaire qui se métastase au niveau du foie

Le cancer est une maladie qui sévit dans le monde entier et qui peut se présenter sous
différents types. Durant 'année 2022 par exemple [32], selon les estimations de ’Organisa-
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tion Mondiale de la Santé (OMS), pres de 20 millions de nouveaux cas de cancers ont été
diagnostiqués et 9.7 millions de déces liés & cette maladie ont été enregistrés (Fig. [1.3))[3].
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FIGURE 1.3 — Incidence et mortalité de différents cancers dans le monde en 2022 [3]

Plagons-nous a présent a une échelle plus locale. Chez nous, en Belgique, cette pathologie
fait également des ravages. Durant 'année 2022 par exemple, toujours selon les estimations
de 'OMS, pres de 80.000 nouveaux cas de cancers ont été diagnostiqués et 29.000 déces ont

été enregistrés (Fig. [L.4)[3].
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FIGURE 1.4 — Incidence et mortalité de différents cancers en Belgique en 2022 [3]

1.2 Le cancer du poumon

Le cancer du poumon étant la pathologie dont il est question dans le cadre de ce mémoire,
détaillons-le davantage afin de préciser le contexte médical dans lequel nous nous trouvons.

1.2.1 Quelques chiffres

Comme nous pouvons le constater avec les graphiques ci-dessus (Fig. , selon les chiffres
publiés par 'OMS en 2022, le cancer du poumon est le plus fréquent a 1’échelle planétaire
(12,4% de tous les nouveaux cas de cancers) et constitue la cause principale de déces liée &
cette maladie (18,7% de tous les déces par cancer).

En ce qui concerne la population belge dans son ensemble, toujours selon les chiffres de
I'OMS pour 'année 2022 (Fig. , le cancer du poumon est le troisieme cancer le plus
diagnostiqué (10,6% de tous les nouveaux cas de cancers) et représente la premiére cause de
déces liée a cette pathologie (21% de tous les déces par cancer). Cependant, précisons que les
hommes et les femmes ne sont pas logés a la méme enseigne. En effet, le cancer du poumon
est le deuxieme cancer le plus fréquent chez les hommes, derriere celui de la prostate, mais
constitue la premiere cause de déces par cancer [3]. Chez les femmes, le cancer du poumon
se trouve en troisieéme place des cancers les plus courants, derriere les cancers du sein et les
cancers colorectaux, et constitue la seconde cause de déces par cancer (le cancer du sein étant
en premiere position) [3].

Toutes ces données ont pour but d’illustrer que le cancer du poumon, qui nous concerne
dans le cadre de ce travail, est a 1’origine d’un nombre considérable de déces et constitue
donc un probleme de santé publique tres important.



1.2.2 Anatomie des poumons

Les poumons sont situés dans le thorax, de part et d’autre du coeur. Nous en possédons
deux (Fig. [L.5) : le poumon droit (composé de trois lobes) et le poumon gauche (composé de
deux lobes).
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FIGURE 1.5 — Lobes pulmonaires [4]

Ils font partie du systeme respiratoire et jouent un role crucial dans la respiration. En
effet, ils permettent, d’'une part, de fournir de I'oxygene au sang (qui sera ensuite acheminé
jusqu’aux cellules via la circulation sanguine) et, d’autre part, d’en éliminer le dioxyde de
carbone. Plus précisément (Fig. , I’air que nous inspirons passe successivement par les
cavités nasales, la trachée puis par les bronches. Celles-ci se ramifient alors en bronchioles
qui aboutiront dans les poumons au niveau des alvéoles pulmonaires (présentes par millions).
Ces alvéoles sont de petits sacs tapissés de trés nombreux capillaires sanguins dont la paroi
est si fine que l'air peut la traverser. C’est a ce niveau que le sang se charge en oxygene et se
débarrasse du gaz carbonique qu’il contient.

Cavité nasale

Cavité orale

0
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FIGURE 1.6 — Structure des poumons

1.2.3 Facteurs de risque

L’intérét de ce mémoire étant porté sur le traitement des cancers pulmonaires, il est
intéressant de se pencher sur ce qui peut les provoquer. La Fondation contre le cancer [I] et
I'European Society for Medical Oncology (ESMO) [33] ont dressé une liste des facteurs de
risque a ce sujet :



— Le tabac. Responsable de plus de 8 cancers pulmonaires sur 10, il s’agit du premier
facteur de risque concernant cette pathologie. Notons que le risque de développer une
telle maladie est beaucoup plus élevé chez les fumeurs (20 fois plus élevé) que chez
les non-fumeurs. Cependant, chez ces derniers, le tabagisme passif (c’est-a-dire le fait
d’étre exposé a la fumée de tabac présente dans I'air ambiant) augmenterait d’environ
30% le risque de cancer du poumon. Deux facteurs principaux influencent 1'effet néfaste
du tabagisme : ’'age de début et la durée totale de consommation.

— Le radon. Le **?Rn est un gaz incolore, inodore et insipide, issu de la désintégra-
tion de 1'’***U naturellement présent dans la crofite terrestre (surtout dans les roches
granitiques et volcaniques)(Fig. . En fonction de la situation géographique et de
la nature du sous-sol, sa concentration peut fortement varier d’'une région a 'autre.
Puisqu’il s’agit d'un gaz, il peut facilement cheminer du sol vers la surface de la terre
et se retrouver dans 'air ambiant ; il peut également s’infiltrer dans nos batiments a
travers les fissures présentes dans les murs grace a la différence de pression qui existe
entre l'intérieur et l'extérieur. Le radon est un gaz rare, donc chimiquement inerte,
mais radioactif (sa demi-vie est de 3,82 jours). Une fois dans l'air, il se désintegre
successivement en 2®*Po, *"Pb, 2MBi qui ne sont plus des gaz mais des particules ra-
dioactives submicrométriques [34]. Ces trois descendants peuvent donc étre inhalés soit
directement, soit via des aérosols atmosphériques auxquels ils se fixent. De plus, cha-
cun d’eux possede une demi-vie suffisamment longue pour leur permettre de se fixer
au niveau des poumons, plus ou moins profondément selon leur taille. Ils pourront
alors y continuer leur désintégration jusqu’au *'°Pb en émettant des particules o qui
irradieront les tissus et pourront provoquer le développement d’une tumeur maligne.
Responsable d’environ 7 a 10% des cancers pulmonaires et de 40% de l'irradiation
subie par la population [35], le radon serait la deuxiéme cause la plus importante en
Belgique (apres le tabac) en ce qui concerne ce type de pathologie. Il est également la
substance la plus cancérogene présente dans nos maisons.
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FIGURE 1.7 — Désintégration de I'***U en ***Rn [6]

— L’amiante. Il s’agit d’un terme générique qui désigne différentes fibres minérales natu-
relles parmi lesquelles deux familles principales ont été exploitées : les serpentines, avec
la variété des chrysotiles, et les amphiboles, avec les variétés des crocidolites et des amo-
sites. Ces variétés ont pour point commun d’étre essentiellement composées d’atomes



de silicium et d’oxygene structurés en SiO, auxquels peuvent se combiner d’autres
éléments (magnésium, fer, sodium) [36]. Aujourd’hui interdite, 'amiante fut autrefois
utilisée dans l'industrie et la construction pour ses propriétés physico-chimiques inté-
ressantes : flexibilité et élasticité, imputrescibilité (elle ne peut pas étre dégradée par
des micro-organismes), résistance élevée aux agressions mécaniques (flexion, traction,
usure) et chimiques, résistance remarquable au feu (elle peut résister a des chaleurs
de 1000°C) [37]. Elle est composée de faisceaux de fibrilles tres fines (de 'ordre du
dixiéme ou centieme de micrometre de diametre [36]) qui peuvent aisément se séparer
et former un nuage de poussieres. Une fois inhalées, elles peuvent alors interagir loca-
lement avec les tissus et présenter un danger pour la santé. En perturbant la division
des cellules épithéliales des bronches, elles peuvent par exemple provoquer a terme
un cancer broncho-pulmonaire. Si elles migrent vers la pléevre (membrane entourant
les poumons), elles peuvent provoquer le développement de tissus fibreux (fibrose) et
former des zones appelées plaques pleurales ou, au long terme, y favoriser le dévelop-
pement d'un cancer (un mésothéliome pleural (Fig.[1.8])).
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FIGURE 1.8 — Effet de 'amiante sur les poumons [7]

La pollution atmosphérique. L’exposition prolongée aux particules fines (comme
celles issues des gaz d’échappement des moteurs diesels, par exemple) qui polluent
notre atmosphere augmente le risque de développer un cancer du poumon. Notons
que les particules en suspension dans l'air sont divisées en différentes catégories selon
leur taille (ce qu’on appelle le diamétre aérodynamique). Les particules fines sont des
particules transportées par l'air, formées principalement a partir de gaz, et ayant un
diametre aérodynamique inférieur ou égal a 2.5 pym [3§].

[’exposition professionnelle. L’exposition prolongée a certaines substances chi-
miques dans le milieu professionnel augmente le risque de développer des cancers
pulmonaires. Citons, par exemple, I'arsenic, le nickel, le chrome, les fumées de sou-
dage, le bitume, I'uranium ou encore des produits utilisés dans la peinture ou dans la
fabrication de caoutchouc.

Les prédispositions génétiques. A cause de leur configuration génétique, il sem-
blerait que certaines personnes soient plus susceptibles que d’autres de développer
un cancer pulmonaire. L’existence d’un antécédent familial de ce type de cancer (ou
méme d’'un autre type) augmenterait le risque d’en développer un également. De plus,
certains comportements familiaux comme le tabagisme, qui peut se transmettre de
génération en génération, favoriseraient aussi cette pathologie.



1.2.4 Types de cancers pulmonaires

Les cancers pulmonaires débutent rarement au niveau des cellules qui tapissent les alvéoles
pulmonaires [39]. Ils ont presque toujours pour origine les cellules des bronches et des bron-
chioles. C’est pourquoi, ils sont parfois qualifiés de cancers bronchiques. Au fur et a mesure
de sa progression, ce type de cancers peut envahir les organes voisins des poumons comme le
péricarde (membrane entourant le coeur) ou la plevre. Si des cellules cancéreuses s’échappent
de la tumeur primitive, des métastases peuvent se former ailleurs dans 'organisme comme
dans les ganglions, le foie ou encore le cerveau. Puisque ces métastases sont composées de cel-
lules issues d’une lésion pulmonaire, notons dans ce cas qu’elles devront étre traitées comme
un cancer du poumon [39], peu importe I’endroit ou elles se développent.

Selon la maniere avec laquelle les cellules tumorales apparaissent au microscope, on peut
catégoriser les cancers du poumon en deux grandes familles qui ont leur caractéristiques
propres (progression, sensibilité aux traitements) :

1. Les Cancers du Poumon a Petites Cellules (CPPC) ou Small Cell Lung Can-
cers (SCLC). Il s’agit d'un carcinome bronchique, c’est-a-dire une tumeur maligne
qui trouve son origine dans les cellules des bronches, plus précisément dans les cellules
neuroendocrines (cellules similaires aux cellules nerveuses mais qui produisent égale-
ment des hormones [40]). Composées de cellules de petites tailles tres actives [41], dont
la multiplication est rapide, ce type de cancers est agressif et redoutable car il évolue
tres vite en métastases. Ils seraient fortement corrélés au tabagisme et représentent
environ 15% de tous les cancers pulmonaires. Ce type de pathologie ne nous concerne
pas dans le cadre de ce travail.

2. Les Cancers du Poumon Non a Petites Cellules (CPNPC) ou Non-Small
Cell Lung Cancers (NSCLC). Ils représentent environ 85% de tous les cancers
pulmonaires et se subdivisent en trois principaux sous-types histologiques :

— L’adénocarcinome bronchique. Il se développe souvent en périphérie des pou-
mons au niveau des cellules glandulaires qui produisent du mucus et représente
environ 40% [33] des cancers pulmonaires.

— Le carcinome épidermoide. Représentant environ 25 a 30% des cancers pulmo-
naires et généralement causé par le tabagisme [33], il prend souvent naissance dans
les grosses bronches centrales [39] au niveau des cellules épithéliales [42].

— Le carcinome a grandes cellules. Il peut se développer partout dans le poumon,
a partir de toutes les cellules des tissus pulmonaires, et constitue environ 10 & 15%
des cancers pulmonaires [42]. Les cellules cancéreuses qui le caractérisent sont de
grande taille et sont visibles au microscope, d’ou son nom.

C’est cette seconde famille de cancers pulmonaires qui nous intéresse dans le cadre de

ce travail.

Le graphique ci-dessous (Fig. |[1.9)), fourni par le Belgian Cancer Registry [g], illustre de
maniere visuelle la proportion de ces deux familles de cancers pulmonaires en termes du
nombre de diagnostiques par année dans notre pays.
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FIGURE 1.9 — Nombre de diagnostiques de NSCLC et SCLC en Belgique par année [g]

1.2.5 Traitements

Le choix du traitement a administrer au patient dépend du type de cancer pulmonaire
dont il est atteint, du stade de la maladie mais aussi de son état de santé et de ses volontés.
La Fondation contre le cancer [I] et 'ESMO [33] ont listé les différents traitements possibles
pour soigner cette pathologie :

— La chirurgie. En cas de diagnostic précoce et si le type de tumeur ainsi que sa position

le permettent, la chirurgie constitue le traitement principal pour cette maladie. Il
s’agit d’une opération qui vise a enlever la lésion et les tissus voisins qui seraient
éventuellement envahis par des cellules cancéreuses. Selon la taille et la localisation de
la masse tumorale, le chirurgien pourra retirer soit une tres petite portion du poumon
(résection cunéiforme ou segmentectomie), soit un lobe complet (lobectomie) ou un
poumon entier (pneumonectomie). Historiquement [43], pour traiter un tel cancer, il
est intéressant de noter que la premiere résection pulmonaire fut réalisée en 1861 par
le chirurgien francais Jules-Emile Péan et la premiére pneumonectomie en 1933 par le
chirurgien américain Evarts Ambrose Graham.

— La chimiothérapie. Cette technique consiste a utiliser des médicaments pour tuer les
cellules cancéreuses ou perturber la maniere dont elles se développent et se divisent.
Malheureusement, ces substances peuvent également affecter les cellules saines. La
chimiothérapie peut étre employée seule, étre utilisée en complément de la chirurgie
ou étre associée a d’autres techniques de traitement (comme la radiothérapie). E