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I.   INTRODUCTION 
 
 
 

I.1 Définition de la radiothérapie par modulation d’intensité (RCMI) et indication dans les 
cancers gynécologiques. 

 

La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (RTC-3D) est la technique d’irradiation 

de référence de l’ensemble des localisations tumorales depuis la fin des années 2000 1. Cette 

technique repose sur la définition de volumes d’intérêt (volumes cibles et organes à risques 

(OAR)) d’après une imagerie tridimensionnelle, et sur un calcul de dose également 

tridimensionnel. Elle a permis de faire un grand pas dans l’optimisation des traitements depuis 

la technique bidimensionnelle, grâce à un meilleur ciblage du volume tumoral et une plus 

grande épargne des tissus sains. Lors des irradiations pelviennes des tumeurs gynécologiques, 

l’implémentation de la RTC-3D a permis de diminuer le volume de vessie et d’intestin grêle 

recevant 70% de la dose prescrite, en moyenne de 34% et 15% respectivement, tout en 

assurant une meilleure couverture du volume cible 2. Cependant, celle-ci s’est souvent soldée 

par une augmentation du volume de rectum recevant plus de 70% de la dose prescrite.  

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) est une forme 

avancée d’irradiation conformationnelle 3D qui produit une distribution de dose de forme 

irrégulière s’adaptant au mieux au volume tumoral (Fig 1).  

 

 

 

 
Fig 1 : Comparaison d’une dosimétrie conformationnelle 3D à gauche et de celle d’une RCMI 

à droite, JM Cosset 
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Elle permet en particuliers de conformer les isodoses à un volume concave 3, ce qui est 

souvent nécessaire lors de l’irradiation des tumeurs pelviennes (tumeurs de prostate ou 

gynécologiques) qui sont intriquées dans les volumes rectaux et vésicaux. La RCMI épargne 

ainsi les tissus avoisinant la tumeur 4. Contrairement à la radiothérapie conformationnelle, qui 

repose sur une planification à priori : prescription de la dose au point de concours des champs 

(point ICRU), et adaptation de la dose reçue par la tumeur et les organes à risques, grâce au 

positionnement statique des lames en périphérie de la tumeur ; la RCMI repose sur un concept 

de planification inverse. Le modèle de calcul intègre les différents paramètres (volumes à 

considérer, dose pour chacun d’entre eux (contraintes)), comme lors des analyses statistiques 

multivariées, en imposant des priorités. Le logiciel optimise alors la distribution de dose, par 

itérations successives, pour qu’elle soit la plus proche de la distribution optimale, entrée 

initialement dans le modèle. L’hétérogénéité d’intensité est rendue possible par une 

modulation de la fluence des photons au sein des faisceaux d’irradiation, grâce à 

l’interposition en cours d’irradiation de lames de tungstène mobiles 5 (Fig 2).  

 

 

 
 

Fig 2 : Schéma de l’évolution de la conformation, D Peiffert 
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En ciblant mieux la tumeur, la RCMI améliore la tolérance (en diminuant la dose aux OAR), 

et permet d’augmenter la dose à la cible tumorale, donc de mieux contrôler la maladie.  

La RCMI est actuellement utilisée en routine par de nombreuses équipes lors de l’irradiation 

des cancers prostatiques, pour limiter la dose au rectum et à la vessie tout en augmentant la 

dose totale dans la prostate à plus de 80 Gy, et de l’irradiation des cancers de la tête et du cou 

afin d’épargner les glandes salivaires et donc de restaurer le flux salivaire. En fonction des 

accélérateurs utilisés, cette irradiation peut-être délivrée soit sur le mode statique soit sur le 

mode dynamique avec des résultats équivalents. La technique de RCMI en arcthérapie 

volumique avec ou sans accélérateur dédié est une étape de plus pour épargner encore mieux 

les tissus sains, notamment en diminuant le nombre d’unités moniteurs 6.  

 

La RCMI comme technique d’irradiation des cancers gynécologiques est en cours 

d’évaluation dans de nombreux pays et son utilisation est en augmentation constante depuis 

ces 10 dernières années 7. 

De manière générale, lors de l’irradiation de tumeurs pelviennes, la RCMI permet d’obtenir 

une distribution de dose concave sur les organes pelviens intra-péritonaux avec en particulier 

un trou dosimétrique (épargne) sur l’intestin grêle. 

L’équipe de l’université de Chicago, avec Mundt, est celle qui a la plus grande expérience de 

la RCMI en gynécologie, notamment en traitement par radio-chimiothérapie exclusive des 

carcinomes du col utérin sur utérus en place. Elle a ainsi montré une diminution moyenne de 

65% du pourcentage de volume d’intestin grêle recevant plus de 30 Gy grâce à l’utilisation de 

cette technique. La couverture du volume cible tumoral était identique à celle obtenue avec 

une technique conventionnelle. L’épargne des tissus sains s’est soldée par une diminution très 

significative de la toxicité gastro-intestinale aiguë de grade ≥ 2 (de 91% à 60%). Ainsi, le 

pourcentage de patientes traitées par RCMI n’ayant eu besoin d’aucun traitement anti-

diarrhéique était de 75%, contre 34% pour les patientes traitées par irradiation 

conventionnelle (p = 0.001). Une étude ultérieure, de la même équipe, a montré une 

diminution significative du taux de toxicité gastro-intestinale tardive ≥ 2 (3% pour la RCMI 

contre 20% pour un traitement conformationnel classique) 8 9 10 11.  

Plus récemment en 2010, Kidd a montré que la RCMI augmentait la survie globale et 

spécifique (dans la radiothérapie exclusive du col) tout en diminuant les toxicités gastro-

intestinale et urinaire de grade ≥ 3 12. De même, Hasselle a mis en évidence de faibles taux de 

toxicité ≥ 3 aiguë (3%) ou tardive (7%) dans le traitement radique par RCMI des tumeurs du 

col tous stades confondus 13. 
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Les effets secondaires de la radiothérapie pelvienne (2D ou RTC-3D) post-opératoire des 

cancers gynécologiques sont bien documentés 14 15 16 17 18 19 20 21. Environ 65% des patientes 

vont présenter des effets secondaires aigus qui, dans la majorité des cas, sont des diarrhées 

secondaires à une mucite de l’intestin grêle. Vingt pourcent (20%) de ces diarrhées vont 

nécessiter un traitement permettant la disparition des symptômes en quelques semaines dans 

la majorité des cas. Les complications tardives sont observées dans 10% à 20% des cas, celles 

de grade 1 et 2 en représentent les deux tiers. De plus, la probabilité de développer des 

complications sévères est significativement augmentée en cas d’irradiation post 

lymphadénectomie (de 6% à 18%) ou en cas de curiethérapie vaginale (de 4% à 13%). Les 

publications récentes ont montré que les patientes ayant développé des réactions aiguës, 

même si celles-ci disparaissaient dans les 6 semaines après la fin de la radiothérapie, avaient 

une probabilité significativement plus élevée que les autres patientes de développer des 

complications tardives 16 22 21. Parmi les différentes stratégies pour minimiser le taux des 

diarrhées aigües (chirurgicale par un tissu expander,  positionnelle par belly board, irradiation 

vessie pleine 15 23 24 25 26 27), la RCMI est apparue comme une alternative intéressante, non 

invasive et non contraignante. Elle permettrait de diminuer la toxicité radique aiguë voire 

tardive en diminuant de manière significative la contribution de dose à l’intestin grêle.  

 

Cet intérêt a été confirmé par 3 études dosimétriques avec une diminution de 32%, 50% et 

65% respectivement, du pourcentage de volume d’intestin grêle recevant plus de 30 Gy (dose 

de tolérance de l’intestin grêle). Le volume de rectum recevant plus de 40 Gy était également 

réduit en moyenne de 50%, avec une couverture du volume cible toujours identique à celle 

obtenue par irradiation conventionnelle 28 29 30. Chen en 2007 a  montré que la radiothérapie 

post opératoire du col par RCMI, versus la radiothérapie conformationnelle classique, était 

associée à une baisse significative des toxicités gastro-intestinale (36% vs 80%) et urinaire 

(30% vs 60%) 31. Actuellement, la seule étude contrôlée de RCMI gynécologique, dont on 

connaisse les résultats préliminaires, est une étude de phase II du RTOG 0418 qui concerne la 

radiothérapie postopératoire du cancer du col utérin. La RCMI y était associée à de faibles 

taux de toxicité aiguë et tardive de haut grade, les résultats restant comparables à ceux 

attendus avec des techniques classiques 32.  
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I.2 L’essai de phase II RTCMIENDOMETRE 
 

La radiothérapie est le seul traitement adjuvant qui ait actuellement démontré son efficacité 

pour améliorer les résultats du contrôle local des patientes porteuses de carcinome 

endométrial avec facteurs pronostics péjoratifs 33 34 4. Les indications actuelles de 

radiothérapie externe pelvienne postopératoire sont posées sur des critères de stade 

(profondeur d’envahissement du myomètre, atteinte du col, atteinte extra-utérine 

ganglionnaire ou ovarienne) et de grade histopronostique (G1 G2 vs G3). Réalisée dans les 

tumeurs localement évoluées, son indication dans les stades I, limitée au corps utérin, a été 

longtemps controversée. En 2008, la publication de l’ESMO a permis d’adjoindre, à la 

classification FIGO en vigueur (1994), une classification pronostique des tumeurs de stade I 

afin de décider du traitement adjuvant 35. Cette classification comporte 3 groupes en fonction 

du risque de récidive de la maladie (Table 1). 

 

 

Table 1 
 
Description des groupes pronostics des stades I de l’endomètre 
 
 
Groupe en fonction du risque de récidive Description 
Groupe à faible risque Adénocarcinomes endométrioïdes sans 

envahissement du myomètre (stade Ia) de grade 1 
ou 2 
Adénocarcinomes endométrioïdes avec un 
envahissement de moins de 50% du myomètre 
(stade Ib) de grade 1 ou 2 

Groupe intermédiaire Adénocarcinomes endométrioïdes sans 
envahissement du myomètre (stade Ia) de grade 3 
Adénocarcinomes endométrioïdes avec un 
envahissement de moins de 50% du myomètre 
(stade Ib) de grade 3 
Adénocarcinomes endométrioïdes envahissant 
plus de la moitié du myomètre (stade Ic) de 
grades 1 et 2 et ceux avec extension superficielle 
à l’endocol de grade 1 et 2 

Groupe à haut risque Adénocarcinomes endométrioïdes envahissant la 
moitié du myomètre ou plus de la moitié du 
myomètre (stade Ic) de grade 3 
Carcinomes papillaires séreux à cellules claires 
ou indifférenciés de stade I 
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Depuis plusieurs années il existait un consensus qui recommandait de ne proposer aucun 

traitement adjuvant aux patientes du groupe stade I à faible risque 17, et en revanche de 

proposer systématiquement aux groupes intermédiaire et à haut risque, comme pour les stades 

plus évolués II et III, une irradiation externe adjuvante (avec éventuellement une curiethérapie 

pour les patientes du groupe à haut risque) 36. Ce consensus reste vrai en 2011 pour les stades 

I à haut risque , mais il est maintenant recommandé pour ces patientes qui, malgré une 

irradiation bien conduite, présentent des taux de récidive  aux alentours de 10%, de les inclure 

dans l’essai PORTEC 3 (Post Operative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma). Son 

objectif est de comparer, pour les stades I à haut risque et les stades II et III, la radiothérapie 

pelvienne à la radio chimiothérapie concomitante suivie d’une chimiothérapie adjuvante. 

Pour les patientes de stade I de pronostic intermédiaire, l’irradiation externe post-opératoire 

était le traitement adjuvant de référence avant la publication des résultats de l’essai PORTEC 

2 en 2010. Cette étude, qui a comparé la radiothérapie pelvienne à la curiethérapie seule pour 

ce groupe, n’a pas montré de différence en terme de survie sans récidive ou de survie globale 

mais un taux de récidive pelvienne un peu plus élevé dans le bras curiethérapie à 3 ans (3.6% 

versus 0.7%). La toxicité digestive était significativement plus faible dans le bras 

curiethérapie alors que la toxicité vaginale y était plus élevée mais sans véritable impact sur la 

qualité de vie 37. Le choix entre la radiothérapie externe pelvienne et la curiethérapie pour les 

stades I de risque intermédiaire doit donc être adapté à chaque patiente et reste à la discrétion 

du clinicien. 

L’essai français multicentrique de phase II RTCMIENDOMETRE a débuté en 2008, avant la 

publication des résultats de l’essai PORTEC 2, et s’adressait à des patientes porteuses de 

cancers de l’endomètre de stade IbG3, Ic et II (selon la classification de FIGO 1994), sans 

trouble digestif ou urinaire préalable 37. Son objectif principal était d’évaluer l’impact de la 

RCMI sur la toxicité digestive aiguë en cours d’irradiation post opératoire (de la semaine 1 à 

la semaine 15). Afin d’assurer sa fiabilité, l’évaluation objective hebdomadaire par le 

radiothérapeute était complétée par celle des patientes elles-mêmes, qui consignaient 

quotidiennement leurs symptômes digestifs, urinaires et gynécologiques dans un carnet conçu 

spécifiquement à cet effet.. Les résultats de cet essai ne sont pas encore exploités et feront 

l’objet d’une publication ultérieure. 
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I.3 Contrôle qualité de l’essai RTCMIENDOMETRE  
 

Selon les recommandations de l’EORTC 38, dans le cadre du processus d’assurance qualité de 

notre essai, nous avons évalué par un questionnaire les centres participants. Celui-ci portait 

sur la structure, les moyens humains et techniques des centres, et leur capacité à respecter le 

niveau d’exigence lié à la participation à un essai thérapeutique, qui évalue l’impact d’une 

technique innovante de radiothérapie. De plus, comme toute déviation du protocole de 

radiothérapie pouvait affecter de manière significative la distribution de dose (en raison des 

gradients de dose très étroits générés par la RCMI), nous avons également mis en place une 

procédure de dummy run avant l’inclusion des premières patientes.  

Le dummy run est un test permettant de définir voire de corriger l’incidence et l’étendue des 

biais avant de débuter ou au commencement d’un essai. Elle est maintenant réalisée dans tous 

les essais dont l’objectif principal est l’évaluation d’une technique de radiothérapie 39 40 41 42 43  
44 45 46 47 48 49 50 51. Son principe est le suivant : un cas clinique représentatif, choisi pour 

contenir un ou plusieurs points critiques, est adressé aux institutions qui souhaitent participer 

à l’étude, avec le protocole de l’essai et les directives en termes de contourage et de 

dosimétrie. Les plans de traitement sont ensuite analysés par le coordinateur de l’essai, ou 

mieux par un expert indépendant, qui détermine les corrections éventuelles à apporter, puis 

valide la participation du centre à l’essai. Le dummy run en radiothérapie permet donc à la 

fois d’évaluer les centres participant mais aussi de mettre en exergue des difficultés ou des 

points de désaccord non envisagés lors de la rédaction du protocole.  

Les résultats du dummy run de l’essai RTCMIENDOMETRE  font l’objet de ma thèse afin 

d’une part, d’évaluer la capacité des 7 centres participants à se conformer aux contraintes du 

protocole de radiothérapie et d’autre part, de déterminer la meilleure méthode de contourage 

de l’intestin grêle.  
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II. MATERIELS ET METHODES 

 

 

II.1     Procédure du Dummy Run 
 

Les 7 centres ont reçu la description du cas clinique, les images scannographiques DICOM, 

les consignes de contourage et les contraintes de dosimétrie du patient témoin, via la 

plateforme Equal-Estro, réseau de communication inter centres supportant les données 

DICOM et de dosimétrie à des visées de contrôle qualité. Les centres devaient contourer les 

volumes d’intérêt (vagin, Clinical Target Volume (CTV), et organes à risques (OAR)) afin de 

créer le Planning Treatment Volume (PTV) et de réaliser la dosimétrie. 

 

II.1.1 Cas clinique 
 

Un adénocarcinome de l’endomètre a été diagnostiqué chez une femme de 68 ans, au cours 

d’exploration de métrorragies. Après biopsie, il a été réalisé une hystérectomie totale par voie 

haute avec anexectomies et curages ilio-obturateurs bilatéraux. L’examen 

anatomopathologique de la pièce opératoire a retrouvé un adénocarcinome endométrioïde de 

grade II au sein d’un endomètre hyperplasique. La tumeur envahissait plus de la moitié du 

myomètre sans franchir la séreuse et sans atteindre l’endocol ou l’isthme. Le curage 

ganglionnaire était négatif. Il a alors été décidé de réaliser une radiothérapie adjuvante chez 

cette patiente porteuse, d’un stade Ic grade 2 (FIGO 1989). 

 

II.1.2 Acquisition des images 
 

La patiente a été installée en décubitus dorsal les mains sur la poitrine, sans contention, avec 

un billot sous les genoux et un cale-pied.  

Deux séries d’images scannographiques (de 3mm d’épaisseur et de mêmes coordonnées 

DICOM) ont été acquises sans puis avec injection intraveineuse de produit de contraste afin 

de pouvoir contourer les volumes d’intérêt sur le scanner injecté et de réaliser la dosimétrie 

sur le scanner non injecté (examen de référence), l’injection pouvant perturber la dosimétrie 

en modifiant les unités Hounsfield des images. 
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La patiente devait vider sa vessie 30 minutes avant l’examen puis boire 33 cl d’eau, de 

manière à avoir une vessie de volume constant et à éloigner l’intestin grêle du volume 

d’intérêt. De plus, l’eau est un agent de contraste négatif utile au contourage des intestins. 

 

II.1.3 Consignes de contourage 
 

L’atlas de contourage du protocole RTOG 0418 a été utilisé pour délinéer les volumes cibles 
52. Le volume vaginal comprenait  la voûte vaginale et le tiers supérieur du vagin (1/3 de la 

longueur du vagin post opératoire).  

Le CTV incluait le volume vaginal avec une marge de 1 cm en bas et latéralement, et 2 cm en 

haut pour englober le tissu graisseux au dessus de la coiffe vaginale (en excluant les OAR, les 

parois pelvienne et para vaginale). En avant et en arrière, les limites étaient respectivement la 

paroi postérieure de la vessie et la paroi antérieure du rectum. Les aires ganglionnaires 

iliaques communes, internes et externes étaient incluses dans le CTV selon l’atlas du RTOG. 

La limite supérieure correspondait au plateau supérieur de la 5ème vertèbre lombaire et 

l’inférieure ne descendait pas sous le sommet des têtes fémorales. 

Les OAR correspondaient aux contours externes de la vessie, du rectum, du sigmoïde, de 

l’intestin grêle et au contenu de la cavité péritonéale moins le CTV. Le contour externe de la 

vessie était dessiné sur chaque coupe depuis la base jusqu’au dôme, le contour externe du  

rectum de la jonction ano-rectale à la jonction recto-sigmoïdienne, et celui du sigmoïde du 

rectum jusqu’à la dernière coupe où il apparaissait. L’intestin grêle et la cavité péritonéale 

étaient contourés jusque 2cm au dessus du PTV, les têtes fémorales de la hanche au petit 

trochanter.  

Le PTV était généré en ajoutant une marge de 7 mm autour du CTV. 

 

 

II.2 Protocole de radiothérapie 
 

Une dose totale de 45 Gy devait être délivrée à raison d’1.8 Gy par fraction quotidienne, 5 

jours par semaine. La dosimétrie optimale devait délivrer 45 Gy à 100% du CTV, la dose au 

PTV devait être comprise entre 95% et 107% de la dose prescrite (V40.5 Gy ≥95% et V52 Gy 

≤5%). 
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Les contraintes aux OAR étaient les suivantes:  

- Rectum et sigmoïde: dose maximale de 45 Gy, dose médiane<40 Gy, pas plus de 40% du 

rectum recevait plus de 40 Gy (V40Gy≤40%);  

- Vessie: dose maximale de 45 Gy, dose moyenne<40Gy, pas plus de 40% de la vessie 

recevait plus de 40Gy (V40Gy≤40%);  

- Têtes fémorales: pas plus de 10% du volume recevait plus de 50Gy (V50Gy≤10%);  

- Intestin grêle: pas plus de 20% recevait plus de 30 Gy (V30Gy≤20%);  

- Cavité péritonéale: pas plus de 300cc recevait plus de 30Gy (V30Gy≤300cc). 

 

 

II.3 Analyse des données 
 

II.3.1 Les volumes 
 

Toutes les structures contourées ont été contrôlées par le coordinateur de l’étude et par un 

radiologue spécialisé en gynécologie, via le logiciel Artiview P2E (Aquilab SAS). Les 

contours de référence étaient ceux du coordinateur.  

Nous avons d’abord comparé les volumes de chaque centre à celui du centre référent par 

l’index Kappa (K), puis analysé qualitativement les contours, coupe après coupe, afin 

d’identifier des déviations majeures au protocole, qui n’auraient pas impacté l’index de 

corrélation. En effet, le test non paramétrique Kappa de Cohen permet de chiffrer l’accord 

entre deux ou plusieurs observateurs ou techniques lorsque les jugements sont qualitatifs : « la 

concordance » observée entre un ou plusieurs jugements qualitatifs, résulte de la somme 

d’une composante «aléatoire » et d’une composante d’accord «véritable». Pour contrôler ce 

hasard, le coefficient Kappa Index (K) propose de chiffrer l’intensité de l’accord réel. Dans le 

cas d’une étude d’accord entre deux observateurs statistiquement indépendants ayant r 

modalités de jugement, avec r ≥ 2, le coefficient Kappa s’écrit :  

 

 
avec Po    : la proportion d’accord observée, Pe    : la proportion d’accord aléatoire attendue 

sous l’hypothèse d’indépendance des jugements 
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Dans le système de la P2E, la formule utilisée est : 

 

 
avec n et m 2 contourages différents, Cx le contour dans la coupe x 

 

Le degré d’accord et la valeur de Kappa sont définis selon Landis et Koch 53: 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le centre était autorisé à inclure des patients dans l’essai si K≥0.7 pour le CTV, le rectum et 

la vessie et si aucune déviation majeure au protocole n’avait été décelée. 

 

Par ailleurs, puisque le sigmoïde, l'intestin grêle et la cavité péritonéale ne sont pas 

systématiquement contourés en radiothérapie conformationnelle 3D, nous avons étudié ces 

structures afin d'établir des recommandations sur leurs délimitations. 

 

II.3.2 La planification 
 

Cinq centres ont réalisé leur dosimétrie par RCMI-3D conventionnelle et 2 centres (N°3 et 4) 

par Tomothérapie. La distribution de dose était calculée par le système de planification 

commercial disponible dans chaque centre.  

 

La qualité de la distribution de dose a été évaluée en étudiant les histogrammes dose volume 

(HDV) et en calculant les indices de conformité suivants:  

- L’Index de conformation du RTOG (IC) (donné par PIV/PTV) où PIV est le volume total 

couvert par l’isodose 95% 54,  

Accord Kappa 
Excellent ≥ 0,81 
Bon 0,80 - 0,61 
Modéré 0,60 - 0,41 
Médiocre 0,40 - 0,21 
Mauvais 0,20 - 0,0 
Très 
mauvais < 0,0 
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- Le Facteur volumique de couverture lésionnel (FCV) (donné par PTV95/PTV) où PTV95 est 

le volume de PTV recevant 95% de la dose totale 55 56,  

- Le Facteur de conformation tissu sain (FPV) (donné par PTV95/PIV) 56, 

- Le Nombre de conformation de Van’t Riet (NC = FCV x FPV) 57 39 58.  

La valeur optimale de l’IC est entre 1 et 2. Celle du FCV, FPV et NC est 1.  

Feuvret, en 2006, a réalisé un tableau récapitulatif de ces indices calculés sur des cas types 

(Table 2). Le cas optimal, sur la dernière ligne, correspond à des indices tous égaux à 1 

puisque le volume de l’isodose est identique au volume cible en taille et en localisation 57. 

 

 
Table 2 : Comparaison des indices de conformité dans différents cas cliniques, abréviations : 

TV : Target Volume (gray) ; Vri : Volume de l’isodose de référence ;TVri : Volume cible 

couvert par l’isodose de référence : intersection de TV et Vri. FEUVRET et al.57 
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Enfin, une analyse coupe par coupe a été réalisée afin de vérifier l’absence de point chaud en 

dehors du PTV.  

 

Chaque centre devait se conformer strictement aux contraintes du protocole sur le PTV et à la 

plupart des contraintes aux OAR pour être validé, les indices de conformité ont été calculés à 

titre indicatif mais n’étaient pas discriminants. 
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III. RESULTATS 

 

III.1 Définition des volumes 
 

III.1.1 Le CTV 
 

D’après la moyenne des K à 0.72, les investigateurs ont respecté les contraintes de contourage 

du CTV, seul un centre (N°6) a un indice de corrélation plus faible (0.56) (Table 3).  

L’analyse coupe par coupe a relevé des déviations majeures dans 4 centres. Un centre a 

contouré l’ensemble du vagin au lieu du tiers supérieur, un autre a étendu le volume du CTV 

ganglionnaire jusque 15 mm au-delà de la bifurcation aortique, et 2 centres ont pris une marge 

de moins de 1cm autour du tiers supérieur du vagin (Fig 3). Les 4 centres ont corrigé ces 

erreurs, et  l’indice de corrélation du centre N°6 est passé de 0,56 à 0,72.  

 

 
Fig 3 : Comparaison des contours du CTV sur la console P2E 
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Par ailleurs, l’écart type des contours, évalué par le tiers de la distance maximale entre le 

contour le plus proche et celui le plus éloigné, s’est révélé tout à fait acceptable  avec des 

valeurs de 2 mm en antérieur, 3 mm en interne, et 5 mm en externe. Un écart maximal de 10 

mm a été observé au niveau du placement de la limite postérieure du paquet vasculaire iliaque 

interne. 

 

Table 3 

Indice Kappa pour les volumes du CTV et des OAR (comparaison avec le centre référent) 

 
 

 

III.1.2 Les organes à risque (OAR) 
 

Les délinéations de la vessie et du rectum (Fig 4 et 5) sont hautement reproductibles entre les 

centres (K moyen 0.78 et 0.94 respectivement) (Table 3).  

 

 
 

Fig 4 : Comparaison des contours du rectum sur la console P2E 

Centre CTV Rectum Vessie Sigmoïde Intestin 
Grêle 

Cavité 
péritonéale 

N° 1 référence référence référence référence référence référence 
N° 2 0.787 0.746 0.931 0.566 0.49 0.913 
N° 3 (Tomothérapie) 0.765 0.857 0.974 0.636 0.414 0.888 
N° 4 (Tomothérapie) 0.762 0.835 0.941 0.578 0.485 0.926 
N° 5 0.741 0.708 0.985 0.647 0.614 0.928 
N° 6 0.56 0.77 0.916 0.292 0.49 0.9 
N° 7 0.7 0.758 0.886 0.543 0.42 0.897 
Moyenne 0.719 0.779 0.939 0.544 0.486 0.909 
Ecart Type 0.083 0.056 0.038 0.130 0.072 0.016 
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Fig 5 : Comparaison des contours de la vessie sur la console P2E 

 

 

La délinéation du sigmoïde a été plus laborieuse avec une variation importante de la définition 

des limites anatomiques inférieure et supérieure, ce qui affecte la valeur du K (moyenne de 

0.54). Cette variation est cependant acceptable puisque le rectum et le sigmoïde sont contigus 

et ont le même niveau de tolérance. En revanche tous les centres sont concordants sur le 

contour du sigmoïde dans sa partie moyenne (écart type de 2 mm). 

Comme attendu, les contours de l’intestin grêle sont peu concordants (K moyen de 0.49). De 

nombreux centres ont délinéé le gros intestin pour du grêle. Par contre la reproductibilité des 

contours de la cavité péritonéale est presque parfaite entre les centres (K moyen 0.91) (Fig 6). 

 

 

 
Fig 6 : Comparaison des contours de l’intestin grêle (en vert) très discordants et de la cavité 

péritonéale (en marron) très reproductibles, sur la P2E 



 21 

III.2 La planification 
 
 

Tous les centres répondaient aux critères de conformité du PTV, après correction des 

contours, (V40.5 Gy ≥95% et V52 Gy ≤5%)  et respectaient les doses maximales et moyennes 

aux OAR (Table 4). Ils remplissaient sans difficulté les contraintes (V40 Gy<40%) à la vessie 

et au rectum (dose médiane de 35 et 36 Gy respectivement), et ne dépassaient pas la dose 

maximale aux têtes fémorales.  

 
Les HDV de l’intestin grêle ne peuvent en revanche pas être utilisés pour juger de la qualité 

de la planification en raison des variations de contourage.  

La contrainte V30 Gy<300cc de la cavité péritonéale, traduite par V30 Gy<20% chez le cas 

test, s’est révélée trop stricte et n’a été  remplie par aucun des centres.  

Les valeurs moyennes des Indices de conformité  indiquent que la qualité des plans est 

globalement bonne (CI=1.5, CF=0.92, PF=0.70, CN=0.63) (Table 4). 

 

Table 4 

Compliance aux contraintes de contourage et de dosimétrie 

 Centre  
 
 

N° 1 N° 2 N° 3 N° 4 N° 5 N° 6 N° 7 Moyenne  
(DS) 

PTV (%)         
 - V40.5Gy 98 100 100 93* 97 97 98  
-  V52Gy 0 0 0 0 0 0 0  
Organes à Risques         
Dose moyenne à la voute 
vaginale (CTV) - Gy 

44 44 45 43 44 43.5 43  

Vessie V40 Gy (%) 40 28 35 23 27 37 28  
Rectum V40 Gy (%) 32 22 28 10 14 37 30  
Sigmoïde V40 Gy (%) 75 23 30 25 85 37 30  
Intestin Grêle V30 Gy (%) 14 15 38 15 22 37 60  
Têtes Fémorales V50 Gy (%) 0 0 0 0 0 0 0  
Cavité péritonéale         
- D300cc (Gy) 40 38 37 34 32 36 37  
- V30Gy (cc) 586 586 503 410 410 459 656  
Indices de conformité         
Index de conformation du 
RTOG (IC) 

1.5 1.5 1.7 1.3 1.9 1.4 1.2 1.5 (0.26) 

Facteur volumique de 
couverture lésionnel (FCV) 

0.93 0.98 0.99 0.88 0.88 0.88 0.90 0.92 (0.05) 

Facteur de conformation tissu 
sain (FPV) 

0.6 0.98 0.6 0.7 0.5 0.6 0.8 0.70 
(0.17) 

Nombre de conformité de 
Van’t Riet (NC) 

0.55 0.96 0.6 0.6 0.4 0.5 0.7 0.63 (0.19) 

* avant correction 
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IV. DISCUSSION 

 

 

IV.1 Contrôle qualité des essais thérapeutiques 
 

La méthodologie des essais cliniques de phase II ou III en radiothérapie augmente 

potentiellement les biais des études en faisant intervenir différentes équipes, donc différentes 

prises en charge et méthodes de contrôle qualité, internes à chaque service. Le risque étant 

d’obtenir des traitements certes valides mais non comparables d’un centre à l’autre.  

En 1982 déjà, le Radiation Oncology Group (ROG) de l’European Organisation for Research 

and Treatment of Cancer (EORTC) avait proposé le principe d’un programme d’assurance 

qualité. Son objectif était d’évaluer la capacité de ses membres à respecter les conditions d’un 

essai clinique de radiothérapie, et donc de pouvoir valider les résultats reportés 59 60. La 

méthodologie a été décrite en 1995 61, et  complétée en 2005 avec l’émergence des nouvelles 

technologies 62. En effet, plus la technique est innovante, plus le nombre d’intervenants se 

multiplie et plus le travail de chacun doit être précis et contrôlé. En 2008, l’EORTC a publié 

ce qui constitue la référence en matière de niveaux minimaux requis d’un centre incluant des 

patients dans l’un de ses essais. Cela concerne la structure, les ressources humaines, 

l’équipement et le nombre maximal de patients traités par an 38.  

Ces recommandations sont maintenant appliquées systématiquement car il a été démontré que 

le respect strict du protocole, concernant à la fois la simulation, la planification, l’exécution et 

la vérification du traitement, augmentait la fiabilité des résultats de l’essai 63 64 65 66 67.  

 

Dans notre essai de phase II RTCMIENDOMETRE, nous avons donc appliqué ces règles 

d’assurance qualité. Nous avons adressé aux centres le questionnaire de structure de l’EORTC 

(Table 5) et des attachés de recherche clinique réalisaient le monitoring des cahiers de recueil 

de données pour chaque patiente. 
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Table 5, Budiarto, 2008 38. 

 

De plus, comme toute déviation du protocole de radiothérapie pouvait affecter les résultats et 

diminuer la puissance de l’essai, une procédure d’assurance qualité dummy run a été mise en 

place. Un cas témoin type a ainsi été adressé aux 7 centres participants avec les consignes de 

contourage et de dosimétrie. Les centres ont ensuite renvoyé leur plan de traitement au centre 

référent : Tours. Les médecins coordinateurs de Tours ont pu analyser les contours envoyés, 

avec l’aide d’un radiologue spécialiste en gynécologie, et la dosimétrie associée à chacun. 

Comme décrit plus haut, cette procédure est de nos jours indispensable à tout essai clinique et 

en particuliers en radiothérapie, afin d’identifier les ambiguïtés éventuelles du protocole et de 

vérifier la compliance des centres participants. Dans la mesure où il n’existe pas de référentiel 

international bien établi, pour chaque localisation tumorale, de contourages des volumes et de 

contraintes de dose aux organes à risques, chaque centre tient compte de son expérience 

d’activité et produit ses propres protocoles de traitement. Ceux-ci évoluent en fonction des 

découvertes scientifiques et des innovations techniques. Il est donc primordial d’adresser un 

protocole clair et détaillé du traitement désiré à chaque centre participant, puis de vérifier et 

d’harmoniser ceux-ci avant d’inclure des patients dans les essais. 

Pour être parfaitement transparent, le dummy run, qui demande un gros investissement en 

temps, en technique et en argent, doit être contrôlé par un intervenant extérieur à l’étude. 

Nous n’avons pas pu l’organiser dans notre étude multicentrique nationale en raison du 

budget limité et des difficultés à trouver des experts indépendants. Ainsi ce sont les médecins 

coordinateurs du centre référent qui ont fait le recueil des données. Ceci a évidement engendré 

un biais, dont on est conscient et que l’on a tenté de maîtriser en faisant appel à un radiologue, 

et en gardant le plus d’objectivité possible dans notre analyse.  

 

Une seconde étude, qui n’a pas été réalisée ici, aurait pu être l’analyse individuelle 
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dosimétrique de patientes incluses avant irradiation. Cela consiste à faire le même examen, du 

contourage à la dosimétrie, sur les premiers patients inclus par chaque centre. On vérifie ainsi 

que chacun applique les éventuelles modifications de délinéation, décelées par le dummy run, 

et se conforme toujours aux contraintes de dosimétrie. Poortmans en 2008 a ainsi mené deux 

analyses individuelles de cas : l’une au début et l’autre en fin d’inclusion des patients de 

l’essai. La première a permis l’identification de paramètres nécessitant une clarification dans 

le protocole, la seconde a montré une amélioration de la qualité du report des données de 6%, 

du respect de délinéation du volume cible de 33% à 53%, mais aussi la nécessité d’une 

surveillance continue des centres les plus déviants lors de la première analyse 68. Cette analyse 

complète le dummy run et est de plus en plus mise en place dans les essais de radiothérapie 46 
48. 
 

 

IV.2 Analyse des contours 
 

Puisque la RCMI produit des gradients de doses très élevés, la précision et la reproductibilité 

des contours du CTV et des OAR sont primordiales. Une variation de seulement quelques 

millimètres peut avoir des effets considérables sur la dosimétrie et le traitement. Afin de 

minimiser les variations de contour du CTV, nous avons appliqué les recommandations de 

2008 du RTOG dans son essai 0418 52. En effet, le Radiation Therapy Oncology Group 

(RTOG) est une association américaine qui promeut de nombreux essais multicentriques 

internationaux de radiothérapie de phase II et III. Dans ce cadre, ils ont établis plusieurs atlas 

de contourage selon la localisation tumorale initiale, afin d’harmoniser les contours des 

centres participant. L’atlas correspond aux coupes scannographiques d’une personne témoin 

sur lesquelles les référents radiothérapeutes et radiologues du RTOG ont déterminé les 

volumes cibles. Ces contours sont évidemment soumis à la subjectivité de ces médecins et 

l’atlas reste donc une proposition de contourage non opposable. Son but est d’être adaptable à 

chaque cas clinique, malheureusement cela n’est pas toujours possible d’autant plus qu’il a été 

défini sur une personne saine, donc avec une anatomie non remaniée.  

L’atlas de l’essai 0418 du RTOG est un bon indicateur de contour du CTV post opératoire 

mais il a été créé à la fois pour les cancers du col et de l’endomètre,  qui n’ont pas 

parfaitement les mêmes volumes d’intérêts, et ne donne pas les contours des OAR. Il a 

toutefois permis une bonne reproductibilité des contours des 7 centres avec un indice Kappa 
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moyen de 0,72. Les déviations au protocole qui ont été détectées étaient en relation avec la 

non observance des limites supérieure et inférieure du CTV, ce qui a été facilement corrigé. 

Il n’existe pas d’atlas de contourage des OAR rectum, vessie, sigmoïde et grêle. Selon les 

études, la définition de ces volumes n’est pas la même. Or, une délimitation précise et 

reproductible est indispensable pour connaître de façon prospective les contraintes de dose à 

appliquer. 

L’absence de recommandations consensuelles de délimitation du rectum peut engendrer une 

utilisation erronée des contraintes dosimétriques décrites dans la littérature. Faut-il délinéer la 

paroi ou le contour externe, quelle longueur doit on considérer ? En ce qui concerne sa 

longueur, le rectum est soit contouré dans son unité anatomique, du canal anal à la jonction 

recto sigmoïdienne selon le RTOG, soit il est défini en regard de l’organe cible irradié, 1 à 2 

cm au-dessus et en dessous du PTV, critère du Groupe d’Etude des Tumeurs Uro-Génitales 

(GETUG) et dans certains essais de radiothérapie de la prostate de l’EORTC 44. Cette 

définition repose sur le fait que la radiosensibilité du rectum, du sigmoïde et du canal anal 

sont relativement identiques. Cela répercute cependant les erreurs de délimitation du  PTV sur 

le rectum et engendre donc une grande variabilité sur ses limites crâniale et caudale. Il existe 

des variantes : dans une étude de Foppiano, le rectum a été dessiné depuis la marge de l’anus 

jusqu’au sigmoïde 69, Koper lui a contouré le rectum de la jonction ano-rectale jusqu’à la base 

des sacro-iliaques, le canal étant définit arbitrairement jusque 3cm de la marge anale 70. 

L’International Commission on Radiation Units and measurements (ICRU) 83 a publié en 

2010 un rapport portant sur la prescription, le contrôle et le rapport des paramètres d’un 

traitement par RCMI. Une partie est consacrée aux OAR. Il y est noté que le rectum doit être 

contouré depuis l’anus jusqu’à la position où il s’incurve horizontalement pour former le 

sigmoïde. Dans notre étude nous avions recommandé d’exclure le canal anal du volume 

rectal, et nous avons observé même si cela n’était pas significatif une différence de 

positionnement de la limite inférieure selon les centres. Les recommandations de l’ICRU 83 

devraient permettre incontestablement d’harmoniser les pratiques. En ce qui concerne sa 

paroi, le rectum est soit défini comme un organe plein et seule sa paroi externe est délinéée, 

soit comme un organe creux avec une paroi identifiée, comme dans le GETUG où elle est 

déterminée par une expansion interne de 5 mm du contour externe. Ces deux définitions de la 

paroi donnent des HDV finalement assez équivalents en cas de balistique à 4 faisceaux 71 72. 

Dans notre dummy run, seul le contour externe a été délinéé, avec une très bonne 

reproductibilité. Toutefois, les dernières recommandations de l’ICRU 83 sont de délinéer les 

organes tubulaires en paroi. En effet, même si pour les organes en série, comme le rectum, le 
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volume est moins important du point de vue de la toxicité que la dose maximale, cela reste 

essentiel pour l’inter comparaison entre les différents centres. 

Un autre élément qui n’a pas été pris en compte dans notre étude, car la dose au rectum était 

moins limitante que pour l’irradiation d’un cancer de prostate, est la réplétion rectale. Plus le 

rectum est dilaté au moment du scanner dosimétrique, plus le risque de rechute (prostatique) 

est élevé 73, plus il est petit et plus le risque de toxicité rectale chronique est élevé 74 75. 

 

Il a été décrit que la vessie devait être contourée en paroi 76 77. En effet, Harsolia a montré que 

lors de l’escalade de dose dans les cancers prostatiques, c’était la paroi vésicale et non le 

volume vésical qui était corrélé à un risque de toxicité de grade 3 (V30<30cm3 et 

V82<7cm3)78. Ceci est confirmé dans l’ICRU 83, la paroi devant être contourée sur 

l’ensemble des coupes de vessie. Les centres participant au dummy run ont contouré, selon le 

protocole de notre étude,  la limite externe de la vessie avec toujours une très grande 

reproductibilité (K à 0.94). Enfin, encore plus que le rectum, la toxicité vésicale est 

dépendante de son volume et donc de sa réplétion 77. C’est pour cette raison que notre 

protocole décrivait précisément les modalités de remplissage de la vessie de la patiente. 

 

Le sigmoïde doit être considéré selon Fonteyne en 2007 comme un OAR à part entière. Il doit 

être contouré depuis la jonction recto sigmoïdienne (marquée par l’inclinaison du rectum en 

avant) jusqu’à la bifurcation aortique 79. Dans les essais de curiethérapie, et alors qu’il était 

fréquemment négligé, Kim a observé que le sigmoïde était l’organe qui recevait la dose la 

plus élevée aux 2cm3 80. Or, Erickson a montré l’importance de son déplacement en cours de 

curiethérapie, à partir d’opacifications et de clichés radiologiques classiques 81. Le sigmoïde 

est désormais contouré en routine au cours de la curiethérapie depuis la jonction recto 

sigmoïdienne jusque 2 cm au-dessus de l’utérus ou des paramètres 82. Dans notre étude, le 

positionnement des limites crâniale et caudale du sigmoïde ont été différentes d’un centre à 

l’autre (K à 0.54) mais les contraintes de dose étant les mêmes que celles du rectum, cela n’a 

pas influer pas les résultats de la dosimétrie. 

 

La difficulté de contourer l’intestin grêle est bien connue et sa forte mobilité a été décrite par 

Sanguineti chez les patients présentant un cancer de la prostate - seulement 20% environ de 

l’intestin occupait toujours la même position au cours du traitement - et l’a conduit à 

recommander un volume tenant compte du mouvement des organes internes 83. Celui-ci 

correspond en fait à la cavité péritonéale 84. 
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Dans la même lignée, Fiorino en 2009 décrit un volume « cavité péritonéale moins PTV » 

avec une marge de 5 à 7 mm autour du PTV, facilitant ainsi la définition des contraintes de 

dose et la planification inverse en RCMI 85. 

Dans notre étude, nous avons confirmé que la délinéation de l’intestin grêle ne pouvait pas 

être utilisée du fait de la très mauvaise concordance (K=0.49), mais qu’en revanche celle de la 

cavité péritonéale était facile et reproductible (K>0.9). 

 

 

IV.3 Analyse de la dosimétrie  
 

IV.3.1 Les volumes cibles 
 

Les contraintes de dose à respecter au niveau du PTV que nous avions choisies pour notre 

étude (V40.5 Gy ≥95% et V52 Gy ≤5%) étaient dérivées de l’expérience de l’irradiation tri-

dimentionnelles et des recommandations de l’ICRU 50. L’analyse des données du dummy run 

a montré que l’ensemble des centres avait respecté ces contraintes (après les corrections 

minimes des contours).  

Dans l’ICRU 83 qui a été publié en 2010, les contraintes dosimétriques spécifiques aux 

traitements RCMI sont détaillées, et un peu différentes en raison des gradients de doses élevés 

générés par la technique. Il est recommandé désormais dans l’étude des DVH de ne plus 

utiliser les Doses maximale et minimale, comme nous avons pu le faire dans notre dummy 

run, qui représentent la dose en un point unique, non significatif cliniquement, mais les D98% 

(« near-minimum absorbed dose ») et D2%(« near-maximum absorbed dose »), correspondant 

respectivement aux doses absorbées couvrant 98% et 2% du PTV. D’autres contraintes 

peuvent être utilisées comme la D95%, qui ne remplace cependant pas la D98%. La D100% 

n’a pas d’intérêt clinique et ne doit pas être reportée en raison de son imprécision. En 

revanche la Dose médiane et la Dose moyenne doivent être rapportées. Elles sont un bon 

reflet de la qualité de la planification car elles sont très similaires et en général très proches de 

la dose prescrite. Le rapport insiste sur la nécessité d’une analyse directe des contours des 

isodoses coupe par coupe ou en 3D, en plus des DVH, afin de visualiser la bonne couverture 

du PTV et d’identifier les hétérogénéités de dose. Il est aussi conseillé de contrôler les Doses-

Volume au CTV afin de vérifier que les marges appliquées sont adéquates. Cette analyse 
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coupe par coupe a été réalisée dans notre étude et nous n’avons pas détecté de « points 

chauds » en dehors des volumes d’intérêts (Fig 7). 

 

 
 

Fig 7: Comparaison de 2 dosimétries, l’une du centre référent à gauche en RCMI classique et 
l’autre à droite via la Tomothérapie 

 

 

Notre dummy run a également évalué, secondairement, les plans de traitement par le calcul 

des indices de conformité. 

L’indice de conformité du RTOG (IC), qui compare les plans de traitement dans les 

procédures d’assurance qualité internationales, est un indicateur de la précision de la 

distribution de doses 39. 

Avec une moyenne de 1.5 dans notre étude, l’IC remplissait les critères de qualité (entre 1 et 

2). Cependant, l’IC ne reflète que le rapport absolu entre le volume couvert par l’isodose 95% 

et le PTV total sans indication sur le recouvrement de ces volumes. On peut ainsi avoir des 

volumes identiques mais une dosimétrie de mauvaise qualité car ceux-ci ne se recouvrent que 

partiellement, sans que l’IC en soit affecté (Fig 8). 
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Fig 8 : 4 propositions où l’IC est égal à 1 (PTV : volume grisé, PIV : volume en pointillés 

noir) Feuvret 57 

 

 

L’indice FCV est plus spécifique car il détermine le pourcentage de PTV recevant la pleine 

dose, il tient donc compte du recouvrement des 2 volumes. C’est par conséquent un indicateur 

indirect de la toxicité potentielle aux tissus environnants. Avec 0.92, notre FCV était 

excellent. Le FCV ne tient cependant pas compte de l’homogénéité de la dose et des zones de 

surdosage à l’intérieur ou à l’extérieur du PTV.  

Le NC, égal à FCV x FPV, reflète à la fois la couverture du PTV et le volume de tissu sain 

irradié. Sa valeur doit toujours être associée à celles des FCV et FPV pour identifier les 

lacunes dans le plan de traitement (Fig 9). Il n’existe pas encore de consensus sur le niveau de 

conformité requis et sur sa pertinence clinique. Avec une moyenne de 0.63 notre NC moyen 

était au-dessus du seuil de 0.6, proposé par Van’t Riet comme reflet de la qualité du plan de 

traitement 58.  
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Fig 9 : Illustration de cas extrêmes du CN proposés par Van’t Riet  a : conformation idéale, b : 

absence complète de concordance, c : cas extrême d’irradiation encéphalique totale 57. 

 

 

L’ensemble de ces indicateurs cependant sont définis à partir du PTV et de l’isodose de 

référence (95%) sans souligner les points chauds et l’hétérogénéité de dose, qui nécessitent 

une analyse coupe par coupe de la distribution des isodoses comme réalisée dans notre étude. 

Les indices de conformité ne sont pas encore utilisés de façon courante, à l'exception de la 

radiothérapie stéréotaxique pour laquelle ils ont été créés. Cet outil apparaît pourtant 

intéressant, du fait de sa simplicité et de l’intégration de multiples paramètres. Il pourrait ainsi 

faciliter les décisions lors de l'analyse des différents plans de traitements aussi bien dans la 

pratique quotidienne, que pour comparer différentes techniques disponibles, voire évaluer les 

techniques innovantes. Actuellement, il n’existe pas d’indice parfait, capable d’évaluer un 

plan de traitement avec des sensibilité et spécificité proches de 100%. En outre, ces indices, 

basés encore sur des paramètres purement géométriques, négligent de nombreux aspects 

qualitatifs de l'irradiation (caractérisation tissulaire, effet du fractionnement, etc) 

indispensables aux tissus tumoraux et sains irradiés. C’est pourquoi, ils n’ont été utilisés qu’à 

visée indicative dans notre étude. 
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IV.3.2 Les OAR  
 

Les recommandations de l’ICRU 83 concernant les OAR dépendent de l’organisation en série 

ou en parallèle de l’organe.  

Si l’OAR est en série, il peut perdre sa fonction même si une partie seule de son volume est 

détruite (moelle épinière, œsophage). L’ICRU 83 conseille de définir la Dmax ou D0% dans 

un petit volume, significatif cliniquement (en général 15mm3). Ce volume peut parfois être 

plus petit (œil, moelle), mais pour être uniciste, le rapport recommande de considérer la D2%. 

Si l’organe est en parallèle, une partie de son volume est capable de suppléer à une autre 

détruite (poumon, foie). L’ICRU 83 conseille alors de reporter la Dmoyenne absorbée, et la 

Vd (volume qui reçoit au moins la dose d) ayant la meilleure signification clinique pour cet 

OAR. Il faut donc, pour pouvoir les calculer, contourer l’ensemble de la structure.  

Les organes en série de notre étude sont le rectum, le sigmoïde et les têtes fémorales. Il existe 

autant de contraintes de dose au rectum que de consignes de contourage dans la littérature. En 

raison de ces différentes définitions, il faut connaître et appliquer les contraintes 

dosimétriques définies sur la modalité de contourage utilisée pour les déterminer. Dans notre 

essai, nous avons utilisé les définitions volumétriques du RTOG et les contraintes de dose s’y 

reportant (V40 Gy<40%, dose maximale de 45 Gy, dose médiane<40 Gy). Celles-ci ont été 

facilement appliquées par tous les centres. D’après Fonteyne, la dose reçue par l’ensemble du 

sigmoïde et son volume recevant 40 Gy étaient prédictifs, dans une analyse multivariée, de la 

toxicité digestive tardive 79. Ces critères que nous avons appliqués (V40 Gy<40%), ont été 

bien respectés par tous. La dose maximale aux têtes fémorales (V50Gy≤10%) n’a là encore 

posée aucun problème.  

Les organes en parallèle de notre étude sont l’intestin grêle et la vessie. Nous avons estimé 

que la toxicité aigüe gastro-intestinale, qui est le critère principale de notre étude 

RTCMIENDOMETRE, était en relation avec les  HDV du tube digestif, décrit dans la 

littérature comme “intestin grêle” ou “cavité péritonéale”, plutôt qu’à ceux du rectum qui a lui 

une tolérance de dose supérieure. Etant donné les difficultés de contourage de l’intestin grêle 

et au contraire la bonne reproductibilité de la cavité péritonéale, nous avons choisi cette 

dernière comme OAR responsable de la toxicité gastro-intestinale. Cependant, il est difficile 

d’établir des contraintes de dose qui s’appliquent sur l’ensemble de la cavité péritonéale. 

D’après la littérature, le volume d’intestin grêle irradié à chaque dose est corrélé 

significativement à la probabilité de toxicité aiguë 86, ce qui conduit en compilant les 
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différentes études à un large éventail de contraintes comme V15<100-150 cc 86 87 88 89 90, ou 

V30<300-500 cc et V50<35-100 cc 91. 

Notre contrainte (V30<300 cc) n’a été respectée par aucun centre, même pas par ceux 

utilisant la Tomothérapie. Des contraintes plus réalistes et remplies par tous étaient V30<500 

cc et V40<300 cc mais la valeur clinique de celles-ci devra être confirmée dans notre essai de 

phase II RTCMIENDOMETRE confrontant les HDV à la toxicité aigüe digestive. 

Les contraintes de dose à la vessie (V40Gy≤40%, Dose maximale<45 Gy et Dose 

moyenne<40Gy) ont été appliquées par tous les centres sans difficulté avec une dose médiane 

de 35 Gy. 

Nous n’avons pas utilisé, dans notre dummy run, d’indice de conformité pour évaluer la dose 

reçue aux OAR. Il n’en existe pas d’utilisation facile, adapté à la radiosensibilité des OAR. Le 

COnformal Index (COIN), décrit par Baltas 92, est défini par : 

 
où Nco : nombre d’OAR, Vcoref,i : volume de l’OARi recevant au moins la dose de 
référence, Vco,i : volume de l’OARi, et CN 
 
 

Cependant, cet indice, d’utilisation non aisée, ne priorise par un OAR par rapport à un autre, 

et ne tient pas compte des doses maximales tolérées par chaque organe séparément, doses 

souvent inférieures à celles données à la tumeur. 
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V. CONCLUSION  

 

 

Cette étude dummy run s’intègre dans un vaste processus d’assurance qualité des essais 

cliniques en radiothérapie, de plus en plus efficient. Elle nous a permis à la fois de diminuer 

les biais et donc d’augmenter la puissance de notre essai, mais également de mettre en 

commun nos compétences et donc d’avancer dans la qualité de prise en charge de nos 

patients. Elle a mis en évidence que l’ensemble des 7 centres participants était en mesure de 

se conformer aux contraintes du protocole concernant la couverture du volume cible, ce après 

de minimes corrections. Ils ont donc été autorisés à inclure des patients dans l’essai de phase 

II RTCMIENDOMETRE. L’utilisation de l’atlas  gynécologique de contourage du RTOG a 

probablement amélioré la concordance des volumes. Cette étude a montré également que les 

centres pouvaient délinéer de manière concordante la vessie et le rectum et respecter les 

contraintes de tolérance de ces organes. C’est le contour de l’intestin grêle qui a posé le plus 

de difficultés. Comme les autres équipes, nous avons trouvé le contourage de la cavité 

péritonéale plus facile et reproductible, et déduit qu’elle devait être utilisée comme l’organe 

« de substitution » à l’intestin grêle. Cependant, il n’existe pas encore de définition des 

contraintes de dose fiables pour cet OAR, les résultats de l’essai RTCMIENDOMETRE 

pourrait en apporter. 
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