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1. Introduction

Laradiothérapie adjuvante des cancers du sein améliore les taux de controle locorégional et de survie glo-
bale, mais le bénéfice des techniques d'irradiation de haute précision, comme la modulation d’intensité,
peut étre compromis par les mouvements respiratoires. Ces mouvements pendant les fractions peuvent
entrainer un sous- ou un surdosage des volumes cibles, ou a exposer les organes a risque de proximité.
Cet article résume les mouvements respiratoires, leurs effets sur I'imagerie, la dosimétrie et la délivrance
de dose lors de la radiothérapie des cancers du sein. Nous proposons une mise au point sur les méthodes
de synchronisation respiratoires disponibles en radiothérapie mammaire, pour minimiser I'impact des

mouvements respiratoires et épargner les organes de proximité, comme le cceur et les poumons.
© 2016 Publié par Elsevier Masson SAS au nom de Société francaise de radiothérapie oncologique
(SFRO).

ABSTRACT

Adjuvantradiation therapy following breast cancer surgery continues to improve locoregional control and
overall survival. But the success of highly targeted-conformal radiotherapy such as intensity-modulated
techniques, can be compromised by respiratory motion. The intrafraction motion can potentially result
in significant under- or overdose, and also expose organs at risk. This article summarizes the respiratory
motion and its effects on imaging, dose calculation and dose delivery by radiotherapy for breast cancer.
We will review the methods of respiratory synchronization available for breast radiotherapy to minimize

the respiratory impact and to spare organs such as heart and lung.
© 2016 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of Société francaise de radiothérapie oncologique
(SFRO).

long terme sont un risque accru de rechute ou de toxicité tardive
[6]. 11 est donc indispensable de tenir compte de ces mouvements

Les techniques de haute précision, tout en maintenant le
bénéfice apporté par la radiothérapie mammaire en termes de
controle local et de survie globale, diminuent la morbidité a long
terme [1-5]. Les mouvements respiratoires en cours d’irradiation
générent une incertitude géométrique importante. En modifiant
I'anatomie des différents volumes, les mouvements thoraciques ont
un impact dosimétrique : sur- ou sous-dosage des volumes cibles,
surexposition des organes a risque. Les conséquences cliniques a
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pour garantir la qualité du traitement, en particulier avec les tech-
niques de modulation d’intensité associées a des gradients de dose
étroits, de plus en plus souvent utilisées en routine [7]. Les évo-
lutions technologiques actuelles permettent d’intégrer la prise en
compte de ces mouvements.

2. Impact anatomique des mouvements thoraciques en
cours d’irradiation mammaire

L'incertitude géométrique en cours d’irradiation mammaire
est principalement due aux mouvements thoraciques auxquels
s’'ajoutent les incertitudes de repositionnement de la patiente et du
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sein [8,9]. 'acquisition des volumes cibles se fait dans une position
définie, a un instant donné du cycle respiratoire, ce qui peut entrai-
ner un erreur systématique liée au mouvements des organes sains
de proximité pulmonaires et cardiaques. En outre, I'interférence
entre I'acquisition scanographique et le mouvement de I'organe
peut entrainer une distorsion de I'image [10]. Cette distorsion est
limitée si la vitesse d’acquisition scanographique est élevée [11].
Il a été montré qu'il n’y avait pas d'intérét a réaliser une acquisi-
tion quadridimensionnelle en sénologie car la distorsion du volume
cible estlimitée lors d'une respiration calme, comparativement aux
images bronchopulmonaires [12].

L'incertitude entre les fractions, qui correspond a un déplace-
ment entre deux séances d’irradiation, est due le plus souvent a
une erreur de repositionnement, en moyenne de 2 a 3 mm, de la
patiente sur la table de traitement [13]. Elle peut étre réduite grace
a des controdles de qualité reposant sur I'imagerie de controle.

Les mouvements respiratoires au cours d’une séance entrainent
eux une incertitude pendant les fractions sur la délivrance de dose
quotidienne [9,14-16].L’amplitude et les caractéristiques des mou-
vements entrainent une inhomogénéité dans la distribution de dose
étudiée et préparée de facon statique. Les mouvements respira-
toires humains relévent d'un état non stationnaire et sont difficiles a
modéliser [17]. La littérature évalue ces mouvements respiratoires
dans I'axe antéropostérieur entre 0,8 mm et 10mm [18-20]. En
outre, I'inspiration augmente le diamétre antéropostérieur du tho-
rax [21]. Avec une moyenne de déplacement de I'artére coronaire
antérieure de 2,3 mm due a la contraction cardiaque et des ampli-
tudes respiratoires mesurées jusqu’a 1 cm, le retentissement le plus
important des mouvements pendant les fractions est lié a la respira-
tion [22,23]. La prise en compte de la respiration est donc I'’élément
principal pour améliorer la reproductibilité de traitement.

3. Impact volumique et dosimétrique des mouvements
thoraciques

3.1. Impact volumique des mouvements thoraciques

L’analyse des volumes, lorsque I'imagerie est faite sur un objet
mouvant, montre des distorsions le long de I'axe de mouvement
entrainant un raccourcissement ou un allongement des volumes.
Sans marge adéquate, cette distorsion peut entrainer un sous-
dosage de la cible ou une irradiation inutile de tissus sains si des
marges adéquates au mouvement ne sont pas appliquées. Les cibles
mouvantes oscillent de facon sinusoidale selon une amplitude de
1cm et une période de 4s[10].

3.2. Impact dosimétrique des mouvements thoraciques

Ces mouvements rendent nécessaire la mise en place d’'une
marge supplémentaire autour du volume cible, afin de garantir son
irradiation. Cette marge supplémentaire appelée marge interne et
entrant dans la composition du volume cible interne, décrite dans
les recommandations du rapport 62 de I'International Commis-
sion on radiation units and Measurements (ICRU), tient compte des
mouvements entre et pendant les fractions [24]. Cette marge est
responsable d'un surcroit d’irradiation des tissus sains avoisinants,
d{i au chevauchement des volumes cibles prévisionnels des organes
arisque et des volumes cibles prévisionnels, ce qui limite les possi-
bilités d’escalade de dose. En outre, en technique d’irradiation avec
modulation d’intensité, I'impact de la respiration est plus impor-
tant qu'en radiothérapie non modulée, car seule une portion du
volume cible prévisionnel est traitée a un temps donné et cela peut
induire, en intrafraction, une uniformité de la dose inacceptable.
De méme, la tendance a diminuer les marges autour des volumes
cibles avec les techniques d’irradiation responsables de gradients

de dose étroits, peut induire, méme avec un effet entre ou pendant
les fractions limité, une modification importante de la distribution
de la dose.

L'« effet interplay » mérite en particulier d’étre évalué [8,9].
Cet effet est la résultante dosimétrique de l'interface entre le
mouvement des faisceaux défini par I'ouverture du collimateur
multilames et les mouvements du thorax pendant l'irradiation
mammaire. Lorsqu’une section de faisceau d’irradiation n’est pas
délivrée simultanément aux volumes cibles et a risque mobiles, la
dose délivrée est potentiellement différente de la dose attendue
avec des risques de sur- ou sous-dosage et induit une déformation
partielle de la distribution de dose [7]. Cet effet interplay autour
des volumes cibles a plus d’'impact en modulation d'intensité et
nécessite alors de renforcer les controles de qualité. La variation de
dose secondaire a I'effet interplay dépend de la vitesse d’ouverture
des lames relativement aux mouvements de la cible. Plusieurs
simulations ont montré que I'effet interplay est diminué quand les
faisceaux d’irradiation sont multipliés.

Le risque lié a ces mouvements respiratoires est de sous-doser
le volume cible prévisionnel en manquant partiellement la cible,
tout en majorant la dose aux organes a risque adjacents. Afin de
limiter ces risques, deux solutions peuvent étre envisagées, soit
de mesurer I'ampliance thoracique de la patiente et inclure cette
valeur dans les marges des volumes traités [ 7], soit de synchroniser
I'irradiation aux mouvements respiratoires. La premiére solution
a comme inconvénient d’augmenter le volume irradié des tissus
sains. La deuxiéme solution a le double avantage de mieux cibler le
volume cible anatomoclinique et de réduire le volume de tissu sain
irradié [25].

4. Techniques et avantages de la synchronisation
respiratoire

Comment délivrer une dose hautement conformée et sculptée
sur un volume cible arbitrairement immobile lors de la préparation
dosimétrique ? Comment limiter les mouvements respiratoires,
gérer le mouvement résiduel et calculer ses conséquences ?

4.1. Techniques de synchronisation respiratoire

La radiothérapie asservie a la respiration regroupe I’ensemble
des techniques de radiothérapie synchronisant l'irradiation aux
mouvements respiratoires. Ces techniques permettent de limiter
la mobilité des volumes cibles et minimiser les effets des mou-
vements thoraciques sur la délivrance de la dose. Les premiéres
études portant sur la radiothérapie asservie a la respiration ont été
menées dans la pathologie tumorale bronchopulmonaire. Déja, en
1999, Hanley et al. avaient observé une meilleure reproductibilité
de la position du diaphragme en cas de blocage inspiratoire par
comparaison a une respiration libre : avec une variation de posi-
tion du diaphragme de 2,5 mm avec blocage respiratoire contre
26,4 mm sans [26]. Il existe deux grandes stratégies afin de pallier
aux mouvements respiratoires : celle basée sur le blocage respi-
ratoire durant I'irradiation et celle basée sur la synchronisation de
I'irradiation avec les mouvements respiratoires par « gating » (Fig. 1)
[14,27].

4.1.1. Blocage inspiratoire profond

Cette méthode consiste pour le patient a bloquer son inspiration,
toujours a la méme amplitude, durant le temps d’irradiation. Il res-
pire dans un spiromeétre et la mesure de I'air inspiré est retranscrite
en une courbe respiratoire grace a des appareillages spécifiques
[26,28,29]. Le blocage respiratoire peut étre libre (blocage volon-
taire de larespiration) ou imposé au moyen d'un ballonnet (blocage
actif).
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Fig. 1. Schéma de synthése des techniques de radiothérapie asservie a la respiration.

4.1.1.1. Blocage volontaire de la respiration. Le systéme le plus uti-
lisé en France, est le systéme SDX/DynR® (société Dyn'R, Muret,
France) [30,31]. Le patient respire librement sans contrainte. Il
visualise, grace a des lunettes, la courbe respiratoire sinusoidale de
son volume pulmonaire (en ordonnées) en fonction du temps (en
abscisses), ainsi que les instructions qui lui sont envoyées. Lorsqu’il
est en apnée en inspiration profonde, l'irradiation se déclenche
soit manuellement par les manipulateurs soit automatiquement
si le systéme est connecté a I'appareil de traitement. En patho-
logie mammaire, pour chaque faisceau d’irradiation, deux a trois
apnées d’une durée moyenne de 20 s sont nécessaires pour délivrer
I'ensemble des unités moniteur (Fig. 2).

4.1.1.2. Blocage actif de la respiration. La méthode de blocage
actif de la respiration, appelée Active Breathing Control ou sys-
téme [ABC®], est commercialisée par Elekta. Son appareillage est
composé également d’un spirométre mais muni d’un ballonnet qui
permet de bloquer la respiration du patient au niveau d’inspiration
souhaité lors de I'irradiation [32,33].

4.1.2. Synchronisation avec la respiration libre (gating)

4.1.2.1. Déclenchement de I'acquisition en fonction du cycle respi-
ratoire. Les cycles respiratoires du patient sont suivis en temps
réel et l'irradiation ne se déclenche que pendant des intervalles
de temps (gate) définis par le médecin [29,34,35]. Le premier
détecteur externe développé en radiothérapie est le systéme Real
Time Position Management (RPM®) commercialisé par Varian.
Il est constitué d’'un cube en plastique posé sur le patient entre
I'abdomen et I'appendice xiphoide, sur lequel des réflecteurs
renvoient une lumiére infrarouge a une caméra fixe. Ces lumiéres

émises sont analysées par un logiciel, qui en fonction d'une
fenétre (gate) prédéfinie commande le déclenchement ou I'arrét
de I'accélérateur. Le traitement est délivré en plusieurs fractions
de quelques unités moniteur. Ce systéme était initialement con¢u
pour gérer la respiration libre au scanographe quadridimensionnel
et au traitement (gating) et une modification du logiciel a permis
de gérer I'apnée. D’autres systémes externes, a base de caméras
vidéo GateRT/VisionRT® et de laser Catalyst/C-Rad®, sont apparus,

>
|~ d

Fig. 2. Systéme de blocage volontaire de la respiration utilisé pour la radiothérapie
des cancers du sein : spirométre du systéme SDX/DynR®. Photographie reproduite
avec accord du Dr A. Ziouéche.
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Fig. 3. Radiothérapie des cancers du sein : coupes scanographiques au méme niveau de coupe transverse. A. Respiration bloquée en inspiration profonde. B. Respiration libre.
Expansion pulmonaire et diminution du contact cardiaque. Mesure de la distance maximale au cceur (maximal heart distance [MHD]) entre la projection du bord postérieur

du faisceau tangentiel (fleche) et la pointe du cceur exposée dans le faisceau tangentiel.

initialement congus pour le repositionnement [35]. Le deuxiéme
systéme, commercialisé par Siemens, utilise une ceinture fixée sur
le patient qui détecte les mouvements de 'abdomen. L'information
est numérisée via un logiciel qui contréle le déclenchement du
faisceau d'irradiation, en fonction, comme précédemment, de
parameétres respiratoires définis.

4.1.2.2. Tracking-CyberKnife®. Des marqueurs radio-opaques sont
implantés dans le volume cible et sont suivis en permanence par
la téte d'irradiation de I'accélérateur (tracking). Cette technique ne
semble pas avoir d’intérét en radiothérapie mammaire avecirradia-
tion des aires ganglionnaires. Elle pourrait avoir un intérét en cas
d’irradiation partielle du lit opératoire en conditions stéréotaxiques
mais cette approche reste expérimentale.

4.2. Précision de la délivrance de dose sur les volumes cibles

4.2.1. Précision

Les études d’acquisition et de planification en conditions quadri-
dimensionnelles ou comparaison en respiration libre ou bloquée,
montrent que I'impact dosimétrique des mouvements respira-
toires n'est pas significatif sur la couverture des volumes cibles
mammaires, sauf en cas de traitement de la chaine ganglionnaire
mammaire interne [12,36]. Des études dosimétriques en blocage
inspiratoire profond ont montré que la couverture des volumes
cibles, soit 99 % des volumes cibles prévisionnels recevant 95 % de
la dose prescrite, restait préservée malgré I'épargne cardiaque, ce
qui n’est pas le cas si les lames du collimateur multilames sont sim-
plement ajustées au volume cardiaque entrainant un sous-dosage
des volumes cibles prévisionnels [37-39].

4.2.2. Reproductibilité

Avec des variations interfractions de 1 a 4mm dans les trois
dimensions de I’espace, les mesures de repositionnement en blo-
cage respiratoire profond ont montré que cette technique est
reproductible et stable [29,40-43]. Par ailleurs, en gating, 'avantage
est de diminuer les efforts respiratoires du patient par rapport au
blocage inspiratoire profond, ce qui pourrait améliorer la reproduc-
tibilité du traitement [29].

4.3. Epargne des organes a risque

4.3.1. Ceeur

4.3.1.1. Déplacement cardiaque et de l'artére coronaire antérieure
descendante. Sur les coupes scanographiques, les manceuvres
d’inspiration profonde entrainent un déplacement inférieur du dia-
phragme et inféromédial du cceur, ainsi qu'une augmentation du
diamétre antéropostérieur de la cage thoracique. L'inspiration per-
met alors de diminuer le contact cardiaque avec la paroi thoracique
ainsi que la distance maximale au cceur, qui correspond a la dis-
tance entre la face antérieure du cceur et le bord postérieur du
faisceau tangentiel d’irradiation mammaire (Fig. 3) [44,45]. Le blo-
cage inspiratoire permet aussi la translation inférieure et médiane
de I'artére coronaire descendante gauche et ce d’autant plus que le
blocage inspiratoire s’effectue a 80 % de la capacité vitale : 11,6 mm
en moyenne contre 0,76 mm a 20 % de la capacité vitale [46]. Les
manceuvres d'inspiration profonde modifient ainsi la position du
ceeur et I'excluent des volumes irradiés [27,47].

4.3.1.2. Impact volumique et dosimétrique cardiaque. Différentes
études ont comparé I'impact dosimétrique des manceuvres res-
piratoires en respiration libre, expiration forcée ou inspiration
profonde. C'est I'inspiration profonde qui est la plus intéressante en
termes d’épargne cardiaque [27,44]. Le blocage en inspiration pro-
fonde a permis une réduction significative du volume cardiaque
exposé et de la dose moyenne au cceur lors de la radiothérapie
mammaire, en sortant le volume cardiaque des faisceaux tangen-
tiels [45,47-51].

De méme, la dose a I'artére coronaire descendante antérieure
gauche est significativement diminuée par le blocage inspiratoire
profond, comparativement a la respiration libre ou a I'’expiration
forcée, indépendamment de la technique d’irradiation utilisée [52]
(Tableau 1).

4.3.2. Poumons

4.3.2.1. Impact sur le déplacement pulmonaire. Sur les coupes sca-
nographiques en inspiration bloquée, on observe une translation
supérieure des seins, une expansion pulmonaire et une augmen-
tation du diameétre antéropostérieur de la cage thoracique [45]. En
outre, le traitement lors de 'apnée en inspiration profonde permet
une diminution de l'incertitude géométrique liée au blocage des
mouvements respiratoires.
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Tableau 1

Etudes montrant I'épargne dosimétrique au cceur et a I'artére coronaire antérieure descendante par le blocage inspiratoire profond en radiothérapie mammaire.

Etudes Dose moyenne au cceur (Gy) Dose moyenne a I'artére coronaire antérieure descendante (Gy)
Respiration Blocage inspiratoire Réduction de la Respiration Blocage inspiratoire Réduction
libre profond dose libre profond de la dose

Korreman et al. [53] 4,5 25 2,0 (44 %) 26,3 16,0 10,3 (39 %)

Register et al. [54] 33 1,8 1,5 (45 %) 18,6 9,6 9,0 (48 %)

Rochet et al. [55] 6,9 3,9 3,0 (43 %) 31,7 21,9 9,8 (31%)

Hjelstuen et al. [37] 6,3 3,1 3,2(51%) 23,0 10,9 12,1 (53 %)

Wang et al. [56] 3,2 1,3 1,9 (59 %) 20,0 5,9 14,1 (71 %)

Vikstrom et al. [38] 3,7 1,7 2,0 (54 %) 18,1 6,4 11,7 (65 %)

Borst et al. [43] 51 1,7 3,4 (67 %) 114 5,5 59 (52 %)

p<0,01.

4.3.2.2. Impact volumique et dosimétrique pulmonaire. Les études
en inspiration bloquée ont montré une augmentation du volume
absolu de poumon irradié. Cependant, le volume relatif et donc
la fraction de poumon irradié, elle, est diminuée. La radiothéra-
pie mammaire en inspiration profonde bloquée permet I'’épargne
pulmonaire en diminuant jusqu’a 80 % le volume de poumon homo-
latéral recevant 20 Gy [48,49,52,57].

5. Synchronisation respiratoire en pratique clinique
5.1. Sélection des patientes

Le nombre de radiothérapies mammaires délivrées étant élevé,
il convient, au moins dans un premier temps, d’établir une sélec-
tion pertinente des patientes qui tireront un bénéfice dosimétrique
significatif. Lors de la prescription de radiothérapie, il est pos-
sible d’identifier des situations a risque d’exposition des organes
arisque : les antécédents médicochirurgicaux et facteurs de risque
cardiovasculaires, la conformation thoracique, et en particulier sur
des imageries diagnostiques, une position cardiaque jouxtant de
facon étendue la paroi thoracique, I'irradiation du sein ou de la paroi
thoracique gauches avec les chaines ganglionnaires mammaires
internes [6].

Lors de I'acquisition scanographique en position de traitement,
la mesure de la distance maximale au cceur est utile et prédic-
tive, si elle est supérieure a 20 mm dans le plan parasagittal d’'une
dosimétrie surexposant le cceur [58,59].

Une dosimétrie réalisée sur une acquisition scanographique
en respiration libre peut donner des indications dosimétriques
prédictives de complications cardiaques. Une équipe a proposé
une préparation dosimétrique en blocage respiratoire lorsque le
volume de cceur recevant 50 % de la dose prescrite était supérieur
3 10cm? sur une premiére scanographie acquise en respiration
libre [56]. Entre 30 et 40 % des patientes bénéficieraient alors de
I'inspiration profonde.

5.2. Apprentissage

5.2.1. Equipes

L'accompagnement a la respiration (coaching) améliore la repro-
ductibilité du contrdle de la respiration [60,61]. La formation
continue et la délégation de cette tache aux manipulateurs per-
mettra de favoriser I'accompagnement des patients [62].

5.2.2. Patients : éducation thérapeutique

Avant la réalisation de sa scanographie de dosimétrie, la
patiente, se familiarise avec la technique et le matériel au cours
d’'une séance de préparation de 30 a 60 min, idéalement dans un
lieu dédié pour ne pas bloquer I'accés au scanographe. Elle est
installée en position de traitement avec le systéme de contention
adapté et respire librement afin de s’accoutumer au systéme.
Aprés quelques cycles, elle bloque sa respiration en inspiration

profonde. La moyenne des volumes inspiratoires maximaux rele-
vés permet de définir une plage de tolérance d’apnée, acceptable
pour la patiente, comprise entre 60 % et 80 % de son volume
inspiratoire maximal. Cette valeur permet en général de tenir une
apnée d’environ 30s sans trop d’effort ni de géne. Cette plage de
tolérance, apparait a travers les lunettes de la patiente, sous la
forme d’'une bande verte. Plusieurs cycles d’entrainement sont
ensuite réalisés afin de s’assurer que le niveau et la durée d’apnée
est acceptable pour le patient. Un minimum de 20 s d’apnée semble
nécessaire pour le bon déroulement du traitement. Aprés cette
séance d’entrainement, la scanographie de dosimétrie peut étre
réalisée dans ces mémes conditions en blocage inspiratoire.

5.3. Limites

5.3.1. Observance et reproductibilité

L’asservissement respiratoire en blocage inspiratoire profond
nécessite une participation active et la compliance de la patiente.
Mais cette technique s’avére relativement bien supportée et accep-
tée par 85 % a 97 % des patientes [47,48]. Le blocage actif avec le
spirométre ABC®/Elekta impose une contrainte supplémentaire a
la patiente car le circuit de I'air respiré est obturé par une valve
lorsque le niveau d’inspiration souhaité est atteint [63].

5.3.2. Contraintes médicoéconomiques

La synchronisation respiratoire nécessite un équipement spé-
cifique couplé a I'accélérateur. Ce matériel a un cofit qui n’est
pas actuellement valorisé par la cotation des actes. Le temps
de formation du personnel, le temps mobilisé lors de la séance
d’apprentissage, lors de la préparation dosimétrique et au poste
de traitement participent au cofit supplémentaire [48]. Pour la
seule durée de séance, la comparaison avec et sans gestion de
I'apnée fait apparaitre une augmentation de 3 a 5min avec des
équipes expérimentées [30,48,56]. Les discussions pour intégrer la
synchronisation respiratoire dans la future forfaitisation du rem-
boursement de la radiothérapie mammaire sont en cours.

6. Conclusion

Les mouvements thoraciques en radiothérapie mammaire, en
modifiant la position et les volumes des organes cibles et a risque,
ont un impact sur la qualité du traitement et ce d’autant plus que
des techniques modulées a gradient de dose étroit sont utilisées. Les
techniques de synchronisation respiratoire ont essentiellement un
intérét en blocage inspiratoire profond pour améliorer I'épargne
cardiaque et pulmonaire. Cette technique est pertinente lorsque la
dosimétrie préparée en respiration libre ne permet pas de respec-
ter les contraintes sur les histogrammes dose-volume, notamment
en cas d’irradiation latéralisée a gauche associée a I'irradiation de
la chaine mammaire interne, principale source du volume car-
diaque exposé [6]. L'impact clinique de cette épargne dosimétrique
des organes a risque par ces techniques devra étre évaluée, en
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dépistant la morbidité tardive, et en particulier cardiaque grace
au développement de plateformes « coceur—cancer » [64]. Mais le
recours a la synchronisation respiratoire se justifie d’ores et déja par
I'application du principe réglementaire d’optimisation en radiopro-
tection.
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