ARTICLE ORIGINAL

L’IRM-Linac : le début d’une nouvelle ére de médecine
personnalisée en radiothérapie

MRI-Linac: the beginning of a new era of personalized medicine in radiotherapy

MICHEL M.%, VAN DEN BEGIN R.}, PAQUIER Z.2, GULYBAN A2, VAN GESTEL D.! et MARTINIVE P:

Département de Radiothérapie-Oncologie, Institut Jules Bordet, Université libre Bruxelles (ULB)
*Département de Physique médicale, Institut Jules Bordet, Université libre Bruxelles (ULB)

RESUME

La radiothérapie est un des piliers du traitement des cancers
et ne cesse de se développer ces demiéres années. Parmi les
nouvelles avancées dans le domaine, 'avénement de 'IRM-
Linac couplant une IRM et un accélérateur linéaire offre de
toutes nouvelles perspectives. L'IRM permet notamment une
meilleure visualisation des tissus mous ainsi que 'acquisition
d’imagesfonctionnelles. Cette machineva permettre d’adapter
le traitement au jour le jour en suivant "évolution dynamique
des tumeurs. La possibilité d’améliorer le traitement sans
augmenter les toxicités aura également un impact positif sur
la qualité de vie des patients. Cet article a pour objectif de
briévement présenter cette avancée technique. Cela ouvre de
nouvelles perspectives sur I'avenir de la prise en charge des
patients oncologiques : la médecine personnalisée.
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ABSTRACT

Radiotherapy is one of the main modalities of cancer
treatment and has experienced a technological boom in
the last decade. Among the new advances in the field, the
adventofthe MR-Linac coupling MRIand a linearaccelerator
offers completely new perspectives. MRI allows for a
better soft tissue visualization as well as the acquisition
of functional images. This machine allows adapting the
treatment daily by adjusting to the organ deformations and
the dynamic evolution of the tumors. The ability to improve
treatment without increasing toxicities could also have
a positive impact on patients’ quality of life. This article
aims to briefly present this technical advance. It opens new
perspectives on the future of oncological care: personalized
medicine.
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INTRODUCTION

La radiothérapie est, avec la chirurgie et la chimiothérapie,
undestrois piliers principauxdu traitement des cancers. On
estime que 40 % a 60 % des patients souffrant d’un cancer
auront, a un moment donné, besoin de radiothérapie.
Les objectifs du traitement par radiothérapie sont de
trouver un compromis entre irradier de fagon optimale la
tumeur et préserver les tissus sains localisés autour de
la tumeur, appelés communément les organes a risque
(OAR). La proximité des organes sains ainsi que leur
tolérance aux rayons nécessitent parfois de limiter la dose
délivrée afin d’éviter des toxicités non acceptables. Le but
du traitement est d’optimaliser le ratio bénéfice/risque
et d’également permettre au patient de bénéficier d’un
traitement personnalisé.

La radiothérapie est une spécialité en constant
développement, propice a la réalisation de nombreuses
recherches et études tant au niveau clinique et biologique
que technologique et informatique. Dans cette continuelle

évolution, le nouvel arrivant en matiére de machine de
traitement est 'IRM-Linac (accélérateur linéaire guidé via
'imagerie par résonance magnétique). Cette technologie
innovante combine en un seul appareil une machine de
radiothérapie et une résonance magnétique. Cet appareil
ouvre de nouvelles opportunités thérapeutiques mais
présente aussi certaines limitations qui seront abordées
dans cet article.

L’Institut Jules Bordet dispose depuis peu du premier
Elekta Unity system® de Belgique. Celui-ci intégre une
IRM (imagerie par résonance magnétique) Philips d’1,5
Tesla a un Linac (accélérateur linéaire) de chez Elekta de 7
MV*2, Une IRM de 1,5 T permet d’acquérir non seulement
des images anatomiques mais également des images
dites fonctionnelles comme la diffusion, la perfusion,
la tracktographie, ... Ces images communiquent des
informations sur la biologie de la tumeur ainsi que sur
les modifications induites par les traitements (réponse
précoce, ...)3.
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EVOLUTION CONTINUE DES TECHNIQUES

Laradiothérapie a connu de nombreuses améliorations
techniques au cours de ces 30 derniéres années. De
la 2D (2 dimensions) a ’ART (adaptive radiotherapy),
le progrés a permis d’épargner toujours plus de tissus
sains. Les premiers traitements se faisaient en 2D avec
une seule coupe au niveau de la tumeur pour calculer
la dose et utilisaient des films radiographiques pour
seul repére. Les doses sur I’ensemble du volume
étaient inconnues ou aux mieux estimées. L’efficacité
du traitement était notable, mais malheureusement sa
toxicité I’était également. L’avénement des scanners
de dosimétrie (CT : computed tomography) dans le
début des années 9o a permis la visualisation en
3 dimensions de la tumeur et des organes. Cest ce
que l'on a appelé la radiothérapie conformationnelle
en 3D. Cette avancée technologique a permis un
meilleur calcul de la distribution de la dose sur la
tumeur et les OARs, un meilleur ciblage des tumeurs
ainsi que I’établissement du lien entre la dose et les
toxicités. Sur base de cette nouvelle approche en 3D,
les techniques telles que 'IMRT (intensity-modulated
radiotherapy) et le VMAT (volumetric-modulated arc
therapy) ont permis d’étre de plus en plus précis et
conservateur en méme temps, grace a une véritable
capacité de modeler la dose a la tumeur tout en
épargnant les OARs. Cela s’est trés rapidement marqué
par une diminution de la toxicité observée chez le
patients. Avec le développement d’un gradient de dose
plus proche de la tumeur, il était indispensable de
visualiser correctement la cible pendant le traitement
afin de ne pas la manquer. Cela conduisit a ce que
’on appellera UIGRT (image guided-radiotherapy),
la radiothérapie 4D ainsi que U'ART. L’IGRT consiste
a obtenir une image via le CT intégré a la machine
de traitement avant chaque fraction d’irradiation en
adaptant quotidiennement la position du patient pour
obtenir la meilleure superposition d’organes avec le CT
original de dosimétrie. La radiothérapie 4D intégre la
notion de cinématique et du mouvement de la tumeur.
L’Adaptative Radiotherapy ou ART, consiste a adapter
le traitement, la dosimétrie ainsi que ’ensemble des
contours identifiant la tumeur, ainsi que les OARs a
la position et a la forme du jour et de linstant. Cette
derniére technique doit faire appel a des techniques
d’imagerie de trés haute qualité associée a la machine
de traitement, ainsi qu’a une puissance de calcul
suffisante s’appuyant sur de lintelligence artificielle
pour effectuer un nouveau contourage automatique
des OARs et de la tumeur ainsi qu’une nouvelle
dosimétrie tout en restant dans des contraintes de
temps acceptables pour le patient. C’est dans ce
contexte de recherche d’une meilleure définition des
tissus qu’est né I'IRM-Linac.

BENEFICES DE L’IRM-LINAC

Visualisation supérieure des tissus mous - les images
anatomiques

Avec I’avénement des CT scanners intégrés aux Linacs
dans les années 2005-2015, la radiothérapie a déja
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bénéficié d’une grande amélioration de la qualité
de I'imagerie pendant le traitement. Cependant, les
tissus mous restent difficiles a visualiser sur un CT en
contraste naturel. L’IRM offre une qualité d’imagerie
supérieure en matiére de contraste spontané des
tissus mous par rapport au CT, notamment au niveau
de la prostate, du foie, du pancréas et des intestins.
L’association de la qualité d’image IRM avec une
machine de traitement permet d’étre plus précis et
par conséquent de diminuer les marges de sécurité
utilisées autour de la cible afin de réduire la zone
irradiée et les possibles effets secondaires®, comme
pour le cancer de la prostate qui, grace a la supériorité
des images IRM, pourra bénéficier d’une réduction
de moitié de ses marges de sécurité’. De la sorte,
une amélioration de la réponse au traitement via une
escalade de dose peut se faire de fagon plus efficace
et sécurisée®. Cela permet également de se passer
de marqueurs qui étaient placés dans l'organe cible,
la prostate, via une intervention invasive, afin de
visualiser sa position avec un CT. L’IRM-Linac offre
également la possibilité de visualiser correctement
la tumeur en temps réel pendant son irradiation.
Dans le cas de tumeurs soumises aux mouvements
respiratoires, cela permettra de vérifier si elles restent
dans le champ de traitement, voire méme de délivrer
la dose uniquement a certains moments du cycle
respiratoire ou de modifier en temps réel la position
des champs de traitements afin de suivre la cible
pendant tout le cycle respiratoire. Ce sont des
techniques de gating ou de tracking respiratoire®. Pour
les tumeurs de ’'abdomen supérieur et les poumons, la
différence est parfois importante.

La taille de la tumeur ou méme 'anatomie du patient
changent au cours du traitement et leurs rapports se
modifient. En général, une seule dosimétrie est faite
avant le début du traitement et est appliquée chaque
jour pendant les séances. Grace a cette nouvelle
technologie, la dosimétrie peut étre modifiée au jour le
jour et adaptée a la situation du moment afin d’assurer
une bonne irradiation de la tumeur tout en épargnant
les OARs assurant de la sorte le meilleur ratio efficacité/
toxicité®. L’augmentation de précision de délivrance
de la dose permet d’augmenter la dose par séance de
traitementen toute sécurité et parconséquentdiminuer
le nombre de séances (i.e. hypofractionnement) tout
en gardant la méme efficacité®.

L’imagerie fonctionnelle — voir la biologie de la tumeur

L’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle
(RMf), en détectant différents phénomeénes
physiologiques de facon non invasive, est un outil
de personnalisation trés prometteur. L’IRMf dite de
diffusion ou de perfusion est déja utilisée en oncologie
tant pourla mise au point que pourle suivides tumeurs.
Elle offre la possibilité d’évaluer le caractére malin
de certains ganglions, de distinguer une progression
d’une pseudo-progression, de préciser le stade et
invasion de certaines tumeurs, de différencier la
tumeur de son inflammation ou de déterminer la
réponse post-traitement bien plus précocement
gu’avec une image traditionnelle>4. Avec I'IRM-Linac
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et 'acquisition d’imagerie fonctionnelle en cours de
traitement, nous espérons obtenir des informations
sur ’effet précoce du traitement de radiothérapie sur
la biologie tumorale. Nous pourrions dés lors en cours
de traitement, prédire la réponse et les récidives ainsi
que caractériser précisément les tumeurs et leur micro-
environnement®s, Il y a encore peu d’études sur UIRMf
avec I'IRM-Linac et celles-ci sont majoritairement axées
sur la faisabilité. Les quelques études déja réalisées
convergent vers 'idée que I'IRMf constitue un outil
prometteur pour la radiothérapie adaptative4.

En prédisant précocement la réponse tumorale au
traitement, le clinicien pourra décider d’adapter
la dose et le traitement non plus sur des critéres
anatomiques mais sur des critéres biologiques propres
a la tumeur et au patient. Ces approches de médecine
personnalisée par I'IRM-Linac font actuellement ’objet
de nombreuses recherches.

Limitations et challenges de ’'IRM -Linac

D’autres limitations que celles connues liées a 'IRM
(claustrophobie, implants métalliques, dispositifs
électroniques ..) sont associées a cette nouvelle
technologie. Appréhender la complexité de I'IRM-
Linac nécessite de revoir les processus habituels de
traitements®*. La durée du traitement est accrue (45
minutes en moyenne) en raison du temps nécessaire

CONCLUSION

a l’adaptation des contours et du calcul de la dose®.
D’autres éléments tels que le besoin de personnel
formé et qualifié, la sélection des patients éligibles
ou le manque actuel de visibilité auprés des autres
professionnels de la santé, font que 'implémentation
de cette machine est actuellement un défi de tous
les jours®™. De plus, I’aspect novateur implique qu’il
y a actuellement un manque d’études prospectives a
grande échelle démontrant formellement la supériorité
de cettetechnologie parrapporta celles déja présentes.
Pour faire face a ces nombreux défis, 'Institut Jules
Bordet a rejoint le consortium Momentum composé
de centres du monde entier disposant d’un IRM-
Linac Elekta Unity. Ce consortium a pour objectif le
développement et la continuelle amélioration de
nos pratiques avec I'IRM-Linac?*. Dans cette méme
optique, plusieurs études prospectives basées sur
cette technologie débuteront dans le service de
radiothérapie de [lInstitut Bordet. Les cibles sont
nombreuses et comprennent notamment la prostate, le
pancréas, le cerveau, le rectum ou encore les maladies
oligométastiques. Les études en cours concernent 12
sites anatomiques, [’objectif étant de développer tout
le potentiel de cette machine. Au sein de I'Institut Jules
Bordet, les premiéres études cliniques se concentreront
sur le rectum, le cerveau et la prostate.

L’IRM-Linac ouvre une nouvelle voie vers la généralisation de la médecine personnalisée enradiothérapie.
L’adaptation quotidienne du traitement en fonction des variations de la position et de la forme de la tumeur
et dans le futur, de sa biologie permettra d’améliorer la qualité du traitement tout en diminuant ses effets
indésirables au bénéfice du patient. Cette technologie offre un champ de possibilités thérapeutiques et de

recherches encore a explorer.
Conflits d’intérét : néant.
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