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Lettre a la rédaction

Gestion du risque et crise (sanitaire) : évaluer la
modification d’'une prescription dans le temps en radio-
thérapie

Risk management and (health) crisis: How to assess the impact of
changing a prescription over time in radiotherapy

1. Gestion du risque en période de crise (sanitaire) : revoir
la prescription

Le risque se définit comme I'effet de I'incertitude, I'’écart par rap-
port A un attendu, sur les objectifs d’'un organisme. A I'échelle de la
santé de I'individuy, le clinicien gére I'incertitude sur le décours de
la maladie et les effets d’'un traitement. Son but est de soulager, de
guérir et avant tout, de ne pas nuire. En période de crise sanitaire,
de nouvelles incertitudes apparaissent, de méme que de nouveaux
objectifs a I’échelle collective. La nouvelle évaluation du risque peut
amener le clinicien a s’éloigner d’'un traitement reconnu unani-
mement comme standard. Dans un tel contexte, deux étapes du
processus de décision/prescription prennent encore plus de sens :
la concertation multidisciplinaire et la prise de décision conjointe
avec le patient.

Revoir la prescription de radiothérapie en termes de béné-
fices/risques est donc nécessaire, tant au niveau individuel que
sociétal. Face a une épidémie, on comprend que modifier la pres-
cription dans le temps, pour par exemple diminuer le taux de
contact, peut influencer positivement le risque infectieux pour
I'individu et/ou la collectivité. Cette modification peut prendre la
forme de report, d’'omission, de modification du fractionnement,
ou encore de changement de modalité ou de séquence. « Quantifier
» ces effets sur la situation sanitaire globale ou infectieuse reléve
surtout du domaine des infectiologues ou des épidémiologistes. Par
contre, c’est le devoir du radiothérapeute d’estimer le risque sur
le versant radio-oncologique. Nous proposons de revoir quelques
outils a disposition du radiothérapeute pour évaluer I'incertitude
liée a la modification de caractéristiques temporelles d'un traite-
ment en radiothérapie.

2. Evaluer la modification d’une prescription dans le temps
en radiothérapie

2.1. Lereport

Les conséquences d'un report sont, d’'une part, qualitatives (psy-
chologiques, image de marque du centre, confiance) et, d’autre
part, quantitatives (radiobiologiques). Pour ces effets quantitatifs,
il faut entre autre estimer les conséquences sur la probabilité de
contrdle tumorale (TCP), la probabilité de complication des tissus
sains (NTCP) et le risque d’extension ganglionnaire ou la progres-
sion a distance.

https://doi.org/10.1016/j.canrad.2020.11.003

Tableau 1
Variation de la TCP sur un et trois mois entre les temps T et T+ 1 mois, T et T+ 3 mois.
TD initial (en mois) TCP(T) TCP(T+1m) TCP (T+3m)
0,52 (espérance) 0,98 0,9705 0,9436
0,85 0,7857 0,6271
3,64 (10¢ percentile) 0,98 0,9788 0,9762
0,85 0,8416 0,8239
0,24 (90¢ percentile) 0,98 0,9556 0,8725
0,85 0,6940 0,3339

Le diamétre de la tumeur en T est pris a 2,5cm pour une TCP de 98 % ou 85 %.
L'évolution du diamétre tumoral suit I'équation de Gompertz avec les hypothéses
de [2] (tumeur sphérique, diamétre initial d, = 0,2 cm et maximal dmax =8 cm, d (T) =
d, exp (ln d'&’;" (1—exp [—aT])). Les TCP en T+1 mois, T+3 mois sont calculées a
l'aide de I'équation (1) pour trois TD initiaux différents obtenus a partir de la variable
a qui suit une loi gamma.

Une facon simpliste mais d’utilité clinique est d’estimerla TCP en
considérant qu'elle est proportionnelle a exp(—NO), avec NO repré-
sentant le nombre de cellules clonogénes aprés radiothérapie, et
que ces derniéres sont proportionnelles au volume tumoral. Tout
autre chose restant égale, la TCP en T+ AT et la TCP en T sont ainsi
reliées par le volume relatif V¢ = V(T+AT)/V(T) [1].

TCP(T + AT) = (TCP(T))"rel (1)

Si on considére que le volume suit I’équation de Gompertz et
sous les mémes hypothéses et la calibration du CISNET breast cancer
model? de I'université du Wisconsin [2], on obtient la Tableau 1 qui
reprend I'évolution de la TCP selon I'équation (1) aprés un report de
un ou trois mois pour différents temps de doublement (TD) initiaux.
On comprend qu'unreport peut s’envisager pour des TD faibles, une
TCP initiale élevée et/ou un délai court.

La modélisation des NTCP peut se faire par une courbe sigmoi-
dienne que I'on peutreprésenter par la fonction de répartition d’'une
loi normale comme proposé dans le modéle de Lyman [3].

1 [ X2
NTCP = prs /oo exp <—2> dx (2)

_ D-Dso(v)
mDso(V)

__Dsp(v=1)

=

(3)

Dso(V) (4)

D et Dsg(v) représentent respectivement la dose homogéne et
la dose correspondant a une NTCP de 50 % pour un volume partiel
v irradié, m un paramétre de dispersion, n un effet volume. Si on
considére que le report entrainera un plus grand volume d’organe

2 CISNET est I'acronyme du Cancer Intervention and Surveillance Modeling Net-
work. L'exemple du cancer du sein est choisi atitre illustratif, il est un peu
malheureux vu sa radiothérapie adjuvante pour laquelle I'équation (1) n’est pas
applicable.
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Fig. 1. A gauche : variation de la NTCP en fonction du volume relatif v et de I'effet volume n selon le modéle de Lyman pour une dose homogéne de 15 Gy sur v et une Dsg(v=1)
de 10 Gy. A droite : variation du nombre de ganglions impliqués en fonction du temps (en mois) selon le modéle de Shwartz pour trois temps de doublement initiaux (0,52,
0,24 et 3,64 mois correspondant respectivement a I'espérance, aux 10¢ et 90¢ percentiles de la variable «) et un diamétre initial de 0,2 cm selon les données de [2]. Le modéle
surestime la réalité et [2] utilise I'équation (5) pour un volume correspondant a un diamétre 25 % plus petit, correction non apportée ici.

irradié, le graphique de gauche de la Fig. 1 permet de comprendre
I’évolution de la NTCP en fonction de v et du parameétre n du tissu
irradié. On constate I'importance de I'effet volume et de la posi-
tion initiale sur la courbe. Des modéles plus sophistiqués existent,
prenant par exemple en compte I'inhomogénéité de la dose [4].

Pour I'extension ganglionnaire, le modéle de Shwartz peut étre
utilisé [5] (cité par [2])

dv(t)
at (5)

T+AT
N(T+AT) - N(T) = / ar +ayV(t) +ay
T

Toujours selon les hypothéses et parameétres de [2], on obtient
le graphique de droite de la Fig. 1 estimant la variation du nombre
de ganglions impliqués en fonction du temps. Dans ce modéle, le
volume tumoral est le facteur prédictif dominant de I'apparition de
ganglions.

2.2. Hypofractionnement

Les conséquences de I'’hypofractionnement sont également «
prévisibles » en se plagant dans les hypothéses du modéle linéaire
quadratique (LQ). Si on fait I'exercice pour les études FAST [G] et
FAST-FORWARD [7] dans le cancer du sein, et ce, en admettant
qu'un schéma de 6 Gy par fraction respecte le modéle LQ :

L’étude FAST compare deux schémas hypofractionnés
(5x5,7Gyet5 x 6 Gy) au schéma classique (de I'époque) 25 x 2 Gy,
tous en 5 semaines. Le risque quand on estime la TCP concerne une
sous-estimation du rapport /3 du résidu tumoral. Une approxi-
mation de la variation de TCP entre deux doses D et D; peut étre
calculée par I'intermédiaire de yycppy =D.(TCP)'(D) avec (TCP)(D)
la dérivée premiére de TCP(D) par rapport a la dose D

D-D;
= (6)

Pour le schéma a 28,5 Gy et un o/[3 de 4, 'EQD2 est de 46,1 Gy.
Pour un ygg de 0,2 (fin de la sigmoide), I'équation (6) donne une
variation de 0,8 % par rapport au schéma classique. Pour la proba-
bilité d’un effet tardif (NTCP), le risque concerne un ratio o/ de
I'effet considéré plus faible qu'attendu. Pour un ratio o/f3 de 2 et
un Y5 de 2, le schéma de 30 Gy (EQD2 de 60 Gy) donne une aug-
mentation de 20 % comparé au schéma classique. Bien que pour de
grands écarts de dose, I'approximation (6) perd de sa précision, on
peut ici s’attendre a une différence marquée observée dans I'étude
concernant les effets cosmétiques.

ATCP = TCP(D) — TCP(D;) ~ vy

Les conséquences de I'’étude FAST-FORWARD sont plus diffi-
ciles a anticiper car elle compare des schémas d’étalement différent
(et donc non-respect des hypothéses du modéle LQ) : 5 x 5,2 Gy,
5x5,4Gy en 1 semaine contre 15 x 2,67 Gy en 3 semaines. Une
facon de prendre en compte la repopulation (supposée négligeable
pour les effets tardifs) est de considérer I'ajout d’'une dose jour-
naliére Dy en équivalent 2 Gy a partir d'un temps de latence Ty
(8]

EQDle = EQD2T2 - (max (Tl s Tl() — max (T27 Tk)) Dprol (7)

Cette approximation n’est en fait valable que pour de faibles
écarts entre les étalements T1 et T2. De plus, I'incertitude sur les
parametres Dy, et Ty (qui dépend par exemple de la dose par frac-
tion) est grande, sans compter celle sur le ratio /3 lui-méme (ratio
qui peut augmenter quand il est estimé en considérant la repopu-
lation dans le modéle LQ [9]). Pour le résidu tumoral avec un o/
de 4 et si on considére un D, =0,6 Gy [ 10] et un Ty, de 14 jours, les
EQD2 corrigés selon (7) pour les schémas de 40,1 Gy, 26 Gy et 27 Gy
sont respectivement de 52,9 Gy, 51,3 Gy et 53,7 Gy (en faveur d’'un
contr6le tumoral satisfaisant, bien que moindre pour le schéma de
26 Gy, des régimes a 5 fractions).

3. Conclusions

En conclusion, modifier la prescription de radiothérapie a de
nombreux effets qu'il n’est pas toujours aisé d’évaluer. Le report,
pouvant aller jusqu’a I'omission, réduit la fenétre thérapeutique et
soumet au risque d’évolution de la maladie. L’effet d'une modifi-
cation du fractionnement dépend du ratio /3 tumoral ainsi que
des organes limitant la dose mais également de la modification
de I'étalement (et donc des mécanismes de repopulation partiel-
lement compris). L'estimation de ces effets est fortement tributaire
du choix des modéles et de ses hypothéses ainsi que des parameétres
(TD, n,m,, o/ pour certains rencontrés dans ce texte). Elle ne peut
se faire qu’a I'’échelle d’'une population ou d’'un sous-groupe donné,
par exemple pour estimer une stratégie s’écartant d’'un standard.
Les exemples discutés sont bien entendu a titre d’illustration. Face
a son patient et a la variabilité interindividuelle, le r6le du radio-
thérapeute clinicien (éventuellement aidé par les outils discutés
ici) reste indispensable.
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