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RESUME

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques représente un changement fondamental dans la pratique de la radiothérapie des cancers pulmonaires. Malgré la très grande hétérogénéité de sites, de techniques, de doses, la plupart des études retrouve un taux de contrôle local élevé, autour de 70 à 90% à 2 ans, et une toxicité réduite, de grade 3autour de 5% à 2 ans. La radiothérapie en conditions stéréotaxiques peut être réalisée soit par un accélérateur dédié (CyberKnife ® ), soit par un accélérateur classique associé à des systèmes spécifiques. Les deux modalités d'irradiation délivrent une irradiation de très haute précision dont les bons résultats publiés à ce jour sont semblables. Certaines caractéristiques techniques propres à chaque technique pourraient orienter le choix selon le volume cible traité.

Introduction

Les nouvelles techniques de radiothérapie de haute précision, comme la radiothérapie en conditions stéréotaxiques, ouvrent la voie à une meilleure adaptation au volume tumoral, à une limitation de l'exposition des organes sains et, ainsi, à une augmentation de la dose tumorale. Les différents appareils utilisés, accélérateurs dédiés tels que le CyberKnife ® ou accélérateurs classiques adaptés aux conditions stéréotaxiques, permettent tous une réduction des volumes de traitement en facilitant l'hypofractionnement. Depuis le développement de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques cérébrale, dans les années 1970, plusieurs innovations technologiques combinées récentes, comme l'imagerie embarquée et le tracking respiratoire, ont permis d'appliquer cette technique à l'ensemble du corps, notamment aux cibles thoraciques. Les résultats sont encourageants avec des taux de contrôle local (80 à 100% à 2 ans) et de survie parfois très élevés (56 à 80% à 2 ans) dans des populations sélectionnées. Les taux de toxicité tardive restent acceptables, de grade 3 ou plus autour de 10 à 20% à 2 ans [START_REF] Timmerman | Stereotactic body radiation therapy in multiple organ sites[END_REF][START_REF] Van Der Voort | Stereotactic radiotherapy with real-time tumor tracking for non-small cell lung cancer: Clinical outcome[END_REF]. La radiothérapie en conditions stéréotaxiques peut être réalisée soit par un accélérateur dédié (CyberKnife ® ), soit par un accélérateur classique associé à un système spécifique d'immobilisation, de contention, et de repérage dans l'espace. Pour un patient donné, le choix de l'un ou l'autre repose, au-delà de sa disponibilité, sur des critères que nous vous proposons de parcourir dans cet article. Les nouveaux appareils en cours de développement, comme les accélérateurs avec IRM embarquée ou les nouvelles évolutions du Gammaknife ® , ne seront pas abordés.

Spécificités des volumes cibles thoraciques

Le cancer bronchique est une des tumeurs les plus difficiles à irradier. A la difficulté balistique, due aux mouvements respiratoires, au nombre et à la faible tolérance des organes sains avoisinants, s'ajoute une difficulté dosimétrique due à la grande hétérogénéité des tissus traversés.

Chaque modalité de radiothérapie en conditions stéréotaxiques thoracique doit être adaptée à ces spécificités.

Mouvements respiratoires

Plusieurs équipes ont mesuré par tomodensitométrie (TDM) les mouvements des organes intrathoraciques au cours de la respiration. Les déplacements moyens du lobe inférieur du poumon sont plus importants que ceux du lobe supérieur, et cela dans les trois directions de l'espace. Pour le lobe supérieur, ils sont de l'ordre de 4 mm (maximum : 6 mm) dans la direction craniocaudale, de 3 mm (maximum : 8 mm) dans la direction latérale et de 2 mm (maximum : 3 mm) dans la direction antéropostérieure. Dans les mêmes directions, les déplacements du lobe inférieur sont respectivement de 5 mm (maximum : 8 mm), de 6 mm (maximum : 10 mm) et de 5 mm (maximum : 10 mm). Les déplacements du diaphragme sont les plus importants. Ils sont de l'ordre de 16 mm mais peuvent atteindre une amplitude de 52 mm. Les mouvements des organes au cours de la respiration sont donc importants, notamment dans les régions proches du diaphragme [START_REF] Giraud | Reduction of organ motion effects in IMRT and conformal 3D radiation delivery by using gating and tracking techniques[END_REF].

Organes à risque

Un numéro thématique de Cancer/Radiothérapie a repris en détails l'ensemble des organes à risques et les contraintes de doses pour l'irradiation thoracique [START_REF] Giraud | Radiothérapie des cancers primitifs du poumon[END_REF]. Succinctement, les principaux organes à risque pour l'irradiation pulmonaire comprennent les deux poumons, le coeur, l'oesophage, le plexus, les vertèbres, et la moelle épinière. Les niveaux de dose délivrés par radiothérapie en conditions stéréotaxiques doivent tenir compte des maladies associées et des traitements associés du patient et les objectifs de dose dans les organes à risque doivent être adaptées et interprétées avec prudence. Une attention particulière est nécessaire compte tenu des doses délivrées quand les volumes cibles sont situés près des organes à risque, notamment les organes creux comme les bronches, la trachée et l'oesophage. A noter que la toxicité observée avec la radiothérapie en conditions stéréotaxiques est plus tardive qu'avec les techniques classiques ce qui impose une surveillance longue et précautionneuse [START_REF] Giraud | Radiothérapie des cancers primitifs du poumon[END_REF][START_REF] Giraud | Radiothérapie des métastases intrapulmonaires[END_REF].

Hétérogénéités pulmonaires

Habituellement, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques utilise un plus grand nombre de faisceaux que la radiothérapie tridimensionnelle classique. La dosimétrie doit être réalisée avec un système de planification des traitements de type B qui prend en compte les hétérogénéités de dose rencontrées dans le thorax et calcule au mieux la dose dans les zones de faible densité. Compte tenu de ces hétérogénéités et de l'élargissement de la pénombre qui en résulte, des photons de 6 à 10 MV au maximum doivent être privilégiés. Pour une meilleure distribution de dose, il est usuel de réaliser une balistique associant un grand nombre de faisceaux planaires et non coplanaires non opposés. Cette balistique est à adapter en fonction de la taille, de la localisation tumorale et aux contraintes de dose. Il est classique de prescrire sur une isodose plus faible (60-90%) entourant le volume cible prévisionnel.

La dose délivrée dans ce petit volume est de ce fait habituellement très hétérogène et dépend des capacités techniques de chaque type d'accélérateurs [START_REF] Giraud | Radiothérapie des métastases intrapulmonaires[END_REF].

Spécificités technologiques de l'accélérateur

Accélérateurs linéaires classiques

Les accélérateurs linéaires classiques dominent le domaine de la radiothérapie fractionnée classique depuis les années 1970. De par leur conception, le système possède un seul isocentre et intègre des dispositifs d'imagerie bidimensionnelle et, plus récemment, tridimensionnelle, de basse énergie (kV). Dans le contexte de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques, l'une des préoccupations majeures a toujours été la précision spatiale et la qualité d'imagerie en rapport avec l'isocentre du faisceau de traitement. Avec le développement des accélérateurs linéaires à commande numérique, ces questions de précision et d'intégration du dispositif d'imagerie de contrôle au faisceau d'irradiation ont atteint un très haut niveau de qualité. Avec un tel niveau de contrôle, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques a été maîtrisée sur ces accélérateurs « classiques » polyvalents. L'un des développements clés actuels est la mise en oeuvre du mode sans égalisateur de filtre (flattering filterfree, FFF) offrant des débits de dose élevés de l'ordre de 10 à 20 Gy/min permettant un temps d'irradiation très courts et, par conséquence, une réduction des incertitudes de positionnement notamment pour les irradiations thoraciques [START_REF] Yoo | A quality assurance program for the on-board imagers[END_REF][START_REF] Benedict | Stereotactic body radiation therapy: the report of AAPM Task Group 101[END_REF].

CyberKnife®

Le système CyberKnife ® a, depuis sa création au milieu des années 1990, développé le concept d'irradiation non isocentrique en mode FFF (35). Cet accélérateur robotisé a été décrit de nombreuses fois dans des articles antérieurs [START_REF] Thariat | La radiothérapie stéréotaxique avec CyberKnife® : aspects pratiques et développements technologiques récents[END_REF]. Ses principaux avantages reposent sur un système d'imagerie composé d'une paire de tubes à rayons X stéréoscopiques et de détecteurs à panneaux plats associés qui permettent une détection précise et un suivi en temps réel du mouvement de la cible. Pour la radiothérapie en conditions stéréotaxiques pulmonaire, le suivi en temps réel est obtenu grâce à un mode appelé Synchrony ® développé en corrélant la position de marqueurs optiques placés sur le patient et la position de la cible détectée par l'imagerie par rayons X. Comparée à la tomographie conique (CBCT), l'inconvénient de l'imagerie plane bidimensionnelle est son manque d'informations volumétriques et de contraste des tissus mous. Cependant, l'imagerie planaire bidimensionnelle présente un avantage important en termes de rapidité d'acquisition. Récemment, un nouveau modèle a intégré un collimateur multilames de haute définition spécialement conçu pour la radiothérapie en conditions stéréotaxiques des volumes cibles de grande taille (supérieur à 3 cm). Outre la réduction du temps de traitement, le collimateur multilames réduit le volume total d'unités moniteurs requis pour obtenir la même qualité de planification avec des collimateurs à cône [START_REF] Kilby | The CyberKnife robotic radiosurgery system in 2010[END_REF][START_REF] Ozhasoglu | Synchrony-cyberknife respiratory compensation technology[END_REF].

Ces deux types d'accélérateurs, classique et robotisé, sont utilisés pour la radiothérapie en conditions stéréotaxiques des cancers du poumon sans que des critères particuliers de choix selon le type de cibles traitées soient recommandés. s'adaptant au cycle respiratoire propre de chaque personne, est habituellement plus facile pour le patient dont le rythme respiratoire est suivi par différents types de capteurs mécaniques, lumineux ou spirométriques. Cette approche, adaptable quel que soit le type d'accélérateur, consiste finalement à délimiter un volume cible interne fusionnant toutes les positions de la cible au cours de la respiration mais qui a cependant l'inconvénient de couvrir un grand volume de tissus pulmonaire sain pour les tumeurs très mobiles. Enfin le « tracking » consiste à suivre en temps réel les mouvements de la tumeur ou à adapter en continu les champs d'irradiation à ses mouvements en la « ciblant » directement si elle est visible sur l'imagerie de basse énergie (kV) panaire, ou en suivant un fiduciel radio-opaque implanté en son sein ou à proximité par voie transpariétale ou intravasculaire [START_REF] Giraud | Radiothérapie des métastases intrapulmonaires[END_REF][START_REF] Giraud | Respiratory gating techniques for optimization of lung cancer radiotherapy[END_REF].

Dispositifs d'asservissement respiratoire

Dosimétrie et mode de calcul des hétérogénéités

La plupart des essais et des recommandations pour la radiothérapie en conditions stéréotaxiques des cancers pulmonaires suggère que le volume cible anatomoclinique est égal au volume tumoral macroscopique. Mais, comme la marge pour le volume cible anatomoclinique et les marges pour le volume cible prévisionnel sont indépendantes, il est difficile d'après les travaux publiés de savoir si le haut taux de contrôle local est obtenu parce qu'il n'est pas nécessaire d'introduire une marge pour la maladie microscopique ou si celle-ci reçoit une dose suffisante du fait de la marge du volume cible prévisionnel. Les premières équipes ont utilisées des algorithmes de type A, ne tenant pas compte des modifications de parcours des électrons secondaires dans le poumon, et ont dès lors surestimé la dose à la cible et aux poumons. Les recommandations actuelles demandent l'utilisation des algorithmes modernes de type B, tenant compte correctement du parcours des électrons dans le poumon et ne surestimant pas la dose. Par ailleurs, le contrôle local semble être plus liée à la dose moyenne ou médiane au volume tumoral macroscopique que à la dose périphérique au volume cible prévisionnel, pour les raisons citées ci-dessus mais sans doute aussi au principe même de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques privilégiant le gradient de dose vers les organes à risque au prix d'une grande hétérogénéité de dose à l'intérieur du volume cible prévisionnel. Pour ces raisons, certaines équipes maximisent le gradient de dose et privilégient l'augmentation de dose dans le volume tumoral macroscopique. Ces spécificités sont en général dépendantes de chaque type d'accélérateur qui est livré avec son propre système de planification du traitement mais peut également dépendre d'un système indépendant [START_REF] Giraud | Radiothérapie des métastases intrapulmonaires[END_REF][START_REF] Anon | Prescribing, recording, and reporting of stereotactic treatments with small photon beams[END_REF].

Coût, processus

La radiothérapie a connu de grands progrès au cours des trois dernières décennies, avec une succession d'innovations techniques. Chacune de ces techniques de plus en plus complexes a conduit à des bénéfices cliniques mais souvent aussi à une augmentation des coûts, tant matériels qu'humains [START_REF] Perrier | Cost analysis of complex radiation therapy for patients with head and neck cancer[END_REF]. Aucune étude n'a comparé directement les coûts entre les différentes techniques de radiothérapie en conditions stéréotaxiques. La radiothérapie en conditions stéréotaxiques robotisée offre théoriquement des avantages en termes de modularité par rapport à la radiothérapie en conditions stéréotaxiques par accélérateurs standard mais avec des durées de traitement potentiellement plus longues. Le choix, au-delà des critères techniques entre une machine « polyvalente » et une plus « dédiée », se fera donc « naturellement » en fonction de la disponibilité de la machine, du type de plateau technique existant, de son intégration dans les tâches, et bien sûr en fonction du recrutement de chaque centre. 

conclusion

Il est difficile de conseiller une machine pour la radiothérapie en conditions stéréotaxiques de tumeurs pulmonaires sur des critères techniques objectifs. Les deux modalités d'irradiation délivrent une irradiation de très haute précision dont les résultats cliniques, très bons, publiés à ce jour sont semblables. En faisant abstraction de la disponibilité de ces accélérateurs très coûteux dans un même service, les éléments de choix pourraient être la position et la mobilité de la tumeur avec un avantage pour les lésions antérieures, très mobiles avec la respiration et d'une taille suffisante (cibles de 1,5 à 2 cm proche du diaphragme) pour le CyberKnife ® en mode Synchrony ® , et un intérêt théorique pour les lésions plus postérieures, plus petites, et chez des patients tenant plus difficilement la position allongée pour des accélérateurs classiques en mode FFF.

Pas de conflit d'intérêts

Rôle des auteurs

Conception de l'étude ou du projet, collecte des données et rédaction du manuscrit initial : PG ;: relecture critique et révision du manuscrit : PG, HT, SK, JEB, AD, EF, TF, CD. Tous les auteurs ont approuvé la version finale du manuscrit.

  La radiothérapie en conditions stéréotaxiques des volumes cibles pulmonaires nécessite, quelles que soit la taille ou la localisation du volume cible, un dispositif d'asservissement respiratoire et/ou une prise en compte des mouvements respiratoires (scanograpie quadridimensionnelle, suivi surfacique, etc.). Ces dispositifs peuvent être différents selon le type d'accélérateur. Deux grandes approches peuvent être distinguées : soit la respiration du patient est bloquée pendant l'acquisition de l'imagerie préthérapeutique (la scanographie dosimétrique) et l'irradiation, soit le patient respire librement et le déclenchement des différents appareils s'effectue automatiquement -est « synchronisé » -à un niveau respiratoire donné. Une troisième stratégie, plus récemment développée pour le CyberKnife ® , suit les mouvements de la tumeur au cours de l'irradiation. Dans la première technique, la respiration du patient est bloquée, habituellement en inspiration, soit par l'occlusion d'une valve (active breathing control, [ABC]), soit par une apnée volontaire (deep inspiration breath hold technique, [DIBH]). Historiquement, ce sont les premiers systèmes utilisés en routine. Cependant, ils nécessitent une participation importante du personnel (surveillance) et des patients (efforts respiratoires parfois difficiles), notamment lors d'une radiothérapie en conditions stéréotaxiques dont le temps d'irradiation long nécessite plusieurs phases de blocage. Il est plus adapté aux accélérateurs conventionnels équipés du mode FFF. L'autre approche consiste à suivre en temps réel le rythme ventilatoire spontané et à déclencher le scanner ou l'accélérateur linéaire à un niveau, toujours identique, du cycle respiratoire. Cette technique,
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 7 Discussion et perspectives : quelle machine pour quelle tumeur ? Bien que les accélérateurs classiques et le CyberKnife ® offrent une couverture de dose suffisante pour les volumes cibles mobiles pulmonaires, leurs distributions de la dose ont des caractéristiques sensiblement différentes. La dose délivrée dans le volume tumoral macroscopique par le CyberKnife ® est habituellement plus hétérogène que celle délivrée par un accélérateur classique. Cette différence peut s'expliquer par un nombre et des directions de faisceaux beaucoup plus importants pour le CyberKnife ® que pour les accélérateurs standard (respectivement une centaine contre sept à dix en moyenne). Ce grand nombre de faisceaux confère une grande conformité mais augmente aussi l'hétérogénéité de la distribution de dose résultante. Inversement, l'homogénéité de la dose est meilleure avec les accélérateurs classiques. Cependant, la relation entre l'hétérogénéité de la dose délivrée en radiothérapie en conditions stéréotaxiques et le contrôle local d'une tumeur pulmonaire est mal connue [14]. Par ailleurs, cette hétérogénéité pourrait avoir des conséquences directes sur la tolérance du poumon sain. Les résultats d'une étude récente de Stephans et al. ont suggéré que le volume de poumon sain irradié à faible dose était corrélé avec des modifications de la fonction pulmonaire [15]. Ce volume augmente avec la taille de la cible pour les deux modalités d'irradiation et il est aussi fortement corrélé avec la forme de la tumeur. Les deux types de radiothérapie en conditions stéréotaxiques fournissent donc des distributions de doses conformes très similaires quelle que soit la taille et la forme du volume cible. Cependant, la localisation de la tumeur pourrait être un facteur très important dans la caractérisation de cette distribution de la dose. Dans plusieurs études, Ding et al. ont rapporté que la dose aux poumons sains des plans CyberKnife ® était plus « sensible » à la localisation de la tumeur que celle des plans basés sur les accélérateurs classiques [14]. Selon ces études, lorsque la tumeur est proche de la paroi thoracique antérieure, le CyberKnife ® est plus adapté en délivrant moins de dose au poumon sain que les accélérateurs classiques. En revanche, lorsque la tumeur est plus postérieure, proche de la paroi, la dose pulmonaire générée par le CyberKnife ® peut être considérablement supérieure à celle d'un accélérateur classique. En effet, les plans de traitement du CyberKnife ® utilisent beaucoup plus de faisceaux qu'un accélérateur d'autant qu'aucun faisceau ne peut être délivré par le dessous du patient. En outre, les caractéristiques d'ouverture et de profil du CyberKnife ® augmentent le nombre d'unités moniteurs nécessaire pour délivrer une dose similaire à la cible augmentant par conséquence la dose totale intégrale.