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ABSTRACT

Objectifs : Face au cancer, notre socié¢té a développé diverses techniques diagnostiques et
thérapeutiques liées au domaine de 1’imagerie qui ne cesse de s’expandre. Les ultrasons
focalisés de haute intensité guidés par IRM ou MRgHIFU en est une. Notre travail consiste a
¢éclairer les différents concepts liés a cette technologie et sa relation bénéfique avec la
radiothérapie dite “classique”. Cette nouvelle technique étant en phase de recherche aux

HUG, la question de la place du TRM et les difficultés dont il pourrait faire face se posent.

Méthodologie : Afin d’étudier les enjeux techniques et thérapeutiques de cette technologie
émergente qu’est le MRgHIFU ainsi que ses répercussions sur la pratique professionnelle et
la formation des TRM, nous avons retenu diverses méthodes de recueil de données. Des
entretiens ont ¢ét¢ menés auprés de différents professionnels de santé concernés ainsi
qu’aupreés des membres du groupe de recherche des HUG. La participation a plusieurs
conférences et observations d’expérimentations réalisées sur le terrain a permis

I’approfondissement des notions techniques.

Discussion : Suite a I’analyse des informations recueillies, nous avons pu identifier divers
défis d’ordre techniques, logistiques ainsi qu’organisationnels pouvant rendre complexe une
future application clinique de cette technique. Leurs conséquences sur le parcours
thérapeutique des patients mais également sur le quotidien des TRMs impliqués ont fait
I’objet d’une analyse détaillée, proposant ainsi des recommandations au travers de notre

expertise de futures TRMs afin de pallier aux difficultés susmentionnées.

Conclusion : Actuellement, le besoin de nouveaux traitements dans la lutte contre le cancer
est indéniable. Le MRgHIFU est sans nul doute une réponse a cette demande et représente
I’avenir de la radio-oncologie par sa technologie de pointe et par son respect du confort du
patient visant ainsi une invasion minimale tout en maintenant l'efficacit¢ attendue. Le
MRgHIFU est par conséquent une technologie avec un fort potentiel, qui ne tardera pas a

s’imposer dans la nombreuse gamme de thérapies oncologiques.

Mots-clés : MRgHIFU / Thérapie focale / Oncologie / Radiothérapie / Ultrasons focalisés de

haute intensité / Enjeux thérapeutiques / Invasion minimale / Difficultés techniques / TRM.
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INTRODUCTION

PROBLEMATIQUE

Le cancer est une des pathologies les plus redoutées dans notre société. Et pour cause, malgré
les avancées thérapeutiques certaines dans le domaine de la santé, il reste la deuxiéme cause
de déces en Suisse apres les maladies cardio-vasculaires si I’on considere ceux-ci dans leur

totalité, comme il est communiqué par 1I’Office Fédérale de la Santé (OFS, 2016).

Face a cette situation, toute innovation thérapeutique représente un enjeu de taille tant dans la
détection de cette pathologie que dans son traitement. En effet, le cancer étant une pathologie
aux multiples visages avec différentes causes, localisations, réactions et résistances face aux
traitements, il est parfois difficile de I'éradiquer et des rechutes ne sont jamais a exclure. De
plus, la multitude d’effets secondaires causés par les traitements actuellement disponibles
peut poser de nombreuses difficultés pour un patient et étre parfois un frein a la démarche
thérapeutique de ce dernier. Il est maintenant connu de la population que le cancer est la seule
pathologie dont les traitements principaux proposés comme la radiothérapie ou la
chimiothérapie rendent malade avant de démontrer leurs bénéfices. Comme en a discuté
Alice Parizeau dans son livre “Une femme” (1991):
Derniéres rencontres... Ce sont les médecins qui veulent bien essayer de me soigner. J'ai
beaucoup d'admiration pour eux, car cela doit étre difficile de s'occuper d'une patiente, de
s'y attacher, tout en sachant pertinemment qu'il n'y a pas de chances, pas de remedes
miracles, juste un traitement qui rend fatalement malade celle qu'on soigne. Etrange

maladie que le cancer... (p. inconnue).

Dans un tel contexte, toute nouvelle technologie peut accéder a une potentielle place comme
outil thérapeutique aux cotés d’autres plus connus comme ceux cités plus haut et mérite donc
qu’on s’y intéresse de plus pres. Dans la recherche des moyens thérapeutiques d’aujourd’hui,
deux buts sont visés : un minimum d’effets secondaires et une grande -efficacité

thérapeutique.



Les ultrasons focalisés de haute intensité guidés par Imagerie par Résonance Magnétique
(MRgHIFU") sont une de ces nouvelles technologies trés prometteuses. Les ultrasons sont
déja bien connus en médecine et largement utilisés pour délivrer un diagnostic, notamment
grace a I’acces facilité a un échographe et I’absence d’irradiation. Plus récemment, certains
¢tablissements de soins oncologiques ont débuté leur utilisation dans un but thérapeutique
apres la publication de plusieurs études démontrant leur efficacité a haute intensité. C’est ce
qu’on appelle communément “I’hyperthermie”. Un phénomene qui représente une alternative
thérapeutique crédible et qui est utilisée sous contrdle dun échographe de manicre

quasi-routiniere.

La révolution du MRgHIFU est due a I’application de I’Imagerie par Résonance Magnétique
ou IRM? dans le processus. En effet, ’utilisation de I’'IRM apporte une toute nouvelle
dimension a cette technique. Celle-ci permet par une cartographie de la température, appelé
thermométrie, une précision encore inégalée lors de I'utilisation d’ultrasons focalisés a haute
intensité. Cette nouvelle technologie associe donc efficacité de traitement et minimisation des
effets secondaires par ce procédé et apporte un plus aux choix thérapeutiques dans le domaine
de I’oncologie.

Toujours dans une optique d’efficacité thérapeutique, plusieurs études, qui seront détaillées
plus loin dans le travail, démontrent une destruction plus efficace des cellules tumorales lors

de I’association du MRgHIFU avec la radiothérapie.

Cependant, I’émergence de toute nouvelle technologie apporte son lot d’interrogations non
seulement quant a son efficacité et a la sécurité mais aussi a sa manipulation et son
intégration dans un établissement pour une utilisation en routine. Ce sont ces sujets-ci qui

seront traités tout au long de ce travail a travers les questions suivantes :

- Que peut apporter le MRgHIFU aux traitements de radiothérapie utilisés actuellement

?

! Désormais, cette abréviation sera utilisée pour qualifier les ultrasons de haute intensité guidés par IRM.
2 Désormais, cette abréviation sera utilisée pour désigner 1’Imagerie par résonance Magnétique.



- Quels effets sur la qualit¢ de vie des patients peut apporter un traitement par

MRgHIFU comparé¢ au traitement de radiothérapie utilisés aujourd’hui ?

- Quels sont les défis techniques et logistiques actuels a la mise en place du MRgHIFU

dans un service de radiothérapie pré-existant ?

PERTINENCE PROFESSIONNELLE

Le domaine de la radiologie est depuis de nombreuses années en constant développement et
posséde aujourd’hui une place considérable au sein des démarches diagnostiques et
thérapeutiques de nombreuses pathologies. De plus, I’existence de diverses modalités
radiologiques ainsi que d’une certaine complémentarité entre celles-ci ont permis
I’avénement de techniques dites hybrides ou multimodales®. Ces derniéres offrent la
possibilité de réaliser des examens dont les approches diagnostiques et thérapeutiques se

trouvent étre améliorées et facilitées.

Au cours de leur formation, les techniciens en radiologie médicale acquicrent des
compétences théoriques et pratiques dans les principales spécialités d’imagerie. En effet, au
terme de celle-ci, ils sont a8 méme d’effectuer un grand nombre d’examen de modalités
radiologiques différentes de facon autonome. La polyvalence professionnelle dont doivent
faire preuve les techniciens constitue évidemment une aptitude essentielle dans I’exercice de

leur métier.

Les ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU*) et la radiothérapie sont deux domaines de
la radiologie a visée thérapeutique permettant d’effectuer des traitements variés de diverses
pathologies cancéreuses. Bien qu’ils reposent sur des procédés physiques différents, selon
plusieurs articles scientifiques, leur association représente un bénéfice non-négligeable chez

les patients concernés. Cette nouvelle technique qui est actuellement a 1’étude aux Hopitaux

* L’imagerie hybride ou multimodale se base sur I’association de techniques radiologiques distinctes dont les
acquisitions sont réalisées en un seul examen a des temps différents ou de manicre simultanée.
* Désormais, cette abréviation sera utilisée pour désigner les ultrasons focalisés de haute intensité.



Universitaires de Geneve, pourra donc étre certainement utilisée dans un avenir proche

comme alternative aux traitements actuels.

Naturellement, le MRgHIFU et la radiothérapie sont des techniques qui entrent toutes deux
dans le champ d’activité des techniciens en radiologie médicale. Grace a leur polyvalence,
ces derniers auront inévitablement un rdéle considérable a jouer dans la réalisation des divers
traitements en collaboration avec les médecins ainsi que dans la prise en charge des patients
concernés. Suite a cette constatation, une question qui mérite d’étre explorée se pose : Quelle
place les techniciens en radiologie médicale peuvent-ils concevoir face a I’application du

MRgHIFU en association avec la radiothérapie ?

C’est pourquoi nous pensons que le sujet de notre travail de Bachelor représente un domaine
de la profession TRM en plein développement, tant sur le plan technologique qu’au niveau de
la formation des techniciens diplomés et des étudiants et ce, notamment grace a I’'implication
du groupe de recherche sur I’imagerie per-opératoire multi-modalit¢é en radiologie

interventionnelle des HUG. Ce sujet se trouve étre de ce fait, pertinent a approfondir.

Comme nous pouvons le constater a travers la table des maticres, notre travail comportera
trois parties distinctes. Tout d’abord une partie consacrée aux éléments théoriques essentiels a
la compréhension de notre sujet, qui permettra de répondre aux questions mentionnées
ci-dessus concernant 1’utilit¢ des traitements du MRgHIFU associés a la radiothérapie et
I’impact de ceux-ci sur la qualit¢ de vie des patients. Suivra une partie traitant de la
méthodologie de recherche utilisée pour 1’¢élaboration de ce travail. Et enfin une partie
destinée a 1’analyse des informations recueillies lors des divers entretiens et observations
expérimentales effectués. Cette troisiéme partie permettra de répondre aux deux dernicres
questions exposées plus haut concernant les défis techniques et logistiques de cette méthode

de traitement et de son impact sur les TRMs.

Du fait que cette technique thérapeutique ne soit actuellement pas observable de maniere
clinique a Geneve et que les expérimentations initialement prévues n’ont pu €étre menées, les
réponses a nos questions seront exclusivement théoriques ; conférant ainsi a notre travail un

statut de revue de la littérature.



CHAPITRE 1 - CADRE THEORIQUE

Ce chapitre sera principalement dédié a I’exploration des différents concepts physiques
jouant un rdle dans une technologie dite hybride aussi complexe qu’est le MRgHIFU. En
effet, il est important de les maitriser si I’on veut pouvoir comprendre tous les enjeux liés a

I’utilisation et la mise en place clinique de cette technologie.

Le premier sous-chapitre sera consacré aux principes physiques spécifiques aux différentes
modalités radiologiques rencontrées dans notre question de recherche, telles que I’'IRM, les
ultrasons ainsi que la radiothérapie. Il permettra donc comprendre leur fonctionnement et de

poser les bases théoriques de notre sujet.

Par la suite, nous traiterons l’aspect technique du MRgHIFU, c’est-a-dire 1’analyse de
I’appareillage nécessaire a [D’application de cette méthode. Nous nous baserons
principalement sur le dispositif utilisé actuellement aux HUG et mis au point par I’équipe de

recherche du Dr. Rares Salomir.

Le troisiéme sous-chapitre abordera le theme de la sécurité en IRM en lien avec les enjeux
techniques exposés préalablement. Il mettra en lumiere les défis rencontrés lors de la mise en
place d’un systéme HIFU au sein d’une piéce ou régne un champ magnétique plus ou moins

intense.

Les effets biologiques provoqués par cette nouvelle méthode de traitement au niveau des
tissus cancéreux seront traités dans le quatriéme sous-chapitre dans le but de mieux
comprendre en quoi cette derniere constitue-t-elle un avantage par rapport aux traitements

dits classiques.

Enfin, la derniere partie de ce chapitre sera dédiée a la profession des techniciens en
radiologie médicale. I évoquera le déroulement de la formation ainsi que les différentes
compétences acquises durant cette derni¢re et essentielles a la pratique quotidienne de ce

métier.



1.1 MRgHIFU et radiothérapie : Bases physiques

1.1.1 L’IRM

Un peu d’Histoire...

L’arrivée de I’IRM en routine clinique est relativement récente. En effet, cette technique fait
son apparition dans les établissements sanitaires des Etats-Unis au début des années 1980
avant de se propager progressivement dans les autres continents (Kastler, Vetter, Patay &
Germain, 2011).

La célebre séquence d’IRM connue sous le nom d’écho de spin fut découverte en 1949 par le
physicien Erwin Hahn. Ce n’est qu’aux alentours des années 1970 que Raymond Damadian,
scientifique américain, constate que les T1 et T2 sont en réalité variables entre les tissus sains
et les tissus cancéreux, ce qui « engendre déja un engouement clinique pour cette technique »
(Kastler et al., 2011). Il aura fallu attendre 1977 pour obtenir la premiére image du corps
humain qui a été acquise en environ quatres heures de temps. Suite a cela, le britannique
Peter Manstield développa « une technique d’imagerie ultrarapide qui ne cessera de
s’améliorer : I’échoplanar » (Kastler et al., 2011). Il fut récompensé en 2003, en recevant le

prix Nobel de médecine.

FIGURE 1 - Raymond Damadian et Larry Minkoff le 3 juillet 1977 lors de la réalisation de la premiére

acquisition.Tiré de : Two Views, 2016
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FIGURE 2 - Premiére image IRM obtenue représentant le thorax de Larry Minkoff. Tiré de : Monchi, O., 2010

Quelques notions de physique
L’imagerie par résonance magnétique est, comme le désigne son nom, une technique
radiologique utilisant uniquement les propriétés magnétiques de la maticre, plus précisément
celle des noyaux d’hydrogéne, a 1’acquisition d’images en coupes du corps humain en deux
ou en trois dimensions. En effet, ’organisme posséde une composition chimique d’environ
86 % de noyaux d’hydrogeéne que 1’on retrouve principalement au sein des molécules d’eau et

de graisse (Dillenseger & Moerschel, 2009).

Pour rappel, les molécules sont formées grace a 1’association d’un nombre plus ou moins
grand d’atomes. Ces derniers sont composés « d’un noyau, chargé positivement, entouré¢, a
une distance relativement grande, d’¢lectrons chargés négativement ... Le noyau est constitué
de particules appelée neutrons qui sont électriquement neutres et de protons qui sont chargés
positivement [ces particules sont également appelées nucléons] » (McMurry & Simanek,
2007, p.3). De plus, il est important de noter que les protons ne sont pas immobiles, mais
posséde un mouvement de rotation autour de leur axe, ou plus simplement nous pouvons dire
qu’ils tournent sur eux-mémes’. « Une charge qui tourne, comme nous venons de le voir,
induit autour d’elle un champ magnétique appelé moment magnétique [microscopique, qui
peut étre comparé a un petit aimant] » (Kastler et al., 2011, p. 1). En observant le tableau

périodique des éléments, nous pouvons constater que le noyau de 1’hydrogéne posséde qu'un

’ Phénoméne aussi appelé mouvement de précession ou spin.
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seul proton et zéro neutron, il contient donc un nombre impair de nucléons. Et c’est

précisément cette particularité qui lui confére une propriété magnétique.

L’acquisition des images repose sur le principe de la résonance magnétique nucléaire ou
¢galement appelé phénoméne RMN. Lorsque 1’on place des noyaux d’hydrogeéne dans un
champ magnétique externe, les protons vont s’aligner dans la direction de celui-ci et une
aimantation cette fois macroscopique sera établie. La vitesse de précession de ces protons va
alors changer et suivre la relation de Larmor® qui indique que cette vitesse correspond au
produit de I’intensité du champ magnétique principal et du rapport gyromagnétique propre a
chaque noyau (Kastler et al., 2011, pp. 6-7). De ce fait, plus I’intensit¢ du champ magnétique
est élevée et plus la vitesse de précession des protons augmentera.

Cette notion est essentielle car comme 1’affirme Dillenseger et Moerschel (2009), « c’est
I’é¢tude de cette aimantation macroscopique ... qui va nous permettre d’obtenir des images du

corps humain » (p. 152).

Cependant, dans cette configuration, 1’aimantation macroscopique est impossible a analyser
car elle se retrouve perdue dans le champ magnétique principal. Afin de pouvoir I’étudier, il
est impératif de la détourner et de la placer perpendiculairement a I’axe de ce dernier grace a
une source d’énergie externe (Dillenseger & Moerschel, 2009).

Le but étant d’appliquer aux protons présents a I’intérieur de ce champ magnétique, une onde
¢lectromagnétique radio-fréquence ou onde RF qui sera responsable du phénomeéne de
résonance. Cependant, pour que ce dernier puisse avoir lieu, I’énergie transmise par 1’onde
RF aux noyaux d’hydrogénes (systeéme en équilibre) doit avoir une fréquence égale a celle
des noyaux afin qu’ils puissent entrer en résonance (Dillenseger & Moerschel, 2009).

Durant I’application de cette onde, les protons seront basculés perpendiculairement (dans le
plan transverse) donc de 90° par rapport a I’axe du champ magnétique principal. Suite a
I’arrét de ’onde RF, les protons reviennent a leur état d’équilibre (dans I’axe longitudinal du
champ magnétique principal), c’est ce que I’on appelle la relaxation. « C’est par la relaxation

des protons que le phénomeéne RMN devient observable » (Kastler et al., 2011, p. 20).

6 Equation de Larmor : ® =y B, avec o la vitesse de précession des protons, v le rapport gyromagnétique et B,
I’intensité du champ magnétique principal.
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Enfin, le signal RMN émis par le retour a I’équilibre des noyaux d’hydrogeéne apres I’arrét de
I’onde RF « induit un champ magnétique ou onde de radiofréquence. Ce signal, appelé signal
d’induction libre ou free induction decay (FID) » (Kastler et al., 2011, p. 24) sera recueilli a
I’aide d’une bobine réceptrice sous forme de courant électrique mesurable et traité afin de

pouvoir visualiser les images acquises.

Localisation du signal RMN

Afin que le traitement du signal RMN recueilli puisse aboutir a une image, il est nécessaire
de le localiser avec précision. Pour ce faire, deux méthodes sont utilisées.

Premiérement, il est « nécessaire, avant et pendant I’enregistrement de 1’écho, de réaliser un
codage spatial du signal RMN. Pour ce faire, on utilisera des gradients de champ magnétique
» (Dillenseger & Moerschel, 2009, p. 169) qui vont pouvoir faire varier de fagon linéaire le
champ magnétique principal selon les trois axes de 1’espace (x, y et z). Ceci modifiera les
fréquences de précession des protons selon I’endroit ou ils se situent dans le volume étudié et
permettra la localisation spatiale de ces derniers. Trois gradients sont alors utilisés, le
gradient de sélection de coupe (ou Gz) qui permettra la sélection d’un plan de coupe au sein
du volume étudié, le gradient de codage de phase (ou Gy) qui définira les lignes du plan de
coupe sélectionné et enfin le gradient de fréquence (ou Gx) qui définira les différentes

colonnes (Kastler et al., 2011).

Le signal RMN réceptionné est donc composé de différentes fréquences. Afin de pouvoir
visualiser les images acquises, il est nécessaire d’extraire dans un second temps les
fréquences contenues dans le signal a 1’aide d’un outil mathématique, la transformée de
Fourier. Cette derniére permet alors « d’analyser le contenu fréquentiel d’un signal » (Kastler
et al., 2011, p. 70). Par la suite, les différentes fréquences seront classées dans un domaine
fréquentiel appelé “espace de Fourier” ou “espace k™ a 1’aide des divers gradients de champ
magnétique cités ci-dessus. Une fois I’espace fréquentiel rempli, un transformée de Fourier

inverse est alors effectuée afin de pouvoir visualiser I’image acquise.
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FIGURE 3 - A gauche, représentation schématique de la séquence spin écho avec les différents gradients
utilisés. A droite, représentation du remplissage de 1’espace de Fourier. Tiré de : Kastler, B., Vetter, D., Patay,

Z. & Germain, P., 2011

La thermométrie par IRM
L’ensemble des techniques avancées prennent une place considérable dans les protocoles
utilisés de nos jours en routine clinique. Dans un contexte oncologique, elles sont
particuliérement intéressantes pour la caractérisation des lésions suspectes, en fournissant de
maniére non-invasive de précieux renseignements sur le comportement métabolique ainsi que

la vascularisation de ces derniéres.

La thermométrie par IRM possede depuis quelques années un réle fondamental dans le
guidage des traitements de 1ésions cancéreuses par hyperthermie. En effet, cette technique
rend possible le monitorage en temps réel de la variation de température des tissus traités par
ultrasons focalisés au moyen d’une cartographie de cette derniere en trois dimensions. Grace
a cette méthode, les opérateurs peuvent donc s’assurer a tout moment que le traitement

effectué reste efficace et sans danger pour le patient (Babinet & Lafaye, 2010).

Comme nous 1’avons décrit plus haut, une fois a I’intérieur d’un champ magnétique, les
noyaux d’hydrogéne possédent une vitesse de précession suivant le principe de Larmor.
Lorsque 1’on fait varier la température au sein d’un tissu, la vitesse de précession des protons

va alors changer. Les spins présents dans un tissu “réchauffé” précesseront avec une vitesse
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plus lente que ceux contenus dans un tissu ayant une température plus basse. Ce phénomene
aura pour conséquence un décalage de phase de ces derniers ainsi que de leur signal RMN. 11
existe donc un rapport proportionnel entre le décalage de phase observé et la variation de la
température (Souris, 2011). Afin de pouvoir cartographier en temps réel cette modification de

température, il est essentiel d utiliser des s€quences IRM dites rapides.

Pour ce faire, la séquence dynamique qui est principalement utilisée en thermométrie est bien
entendu I’écho de gradient (de nature plus rapide que les séquences spin écho) en ajoutant
une destruction de I’aimantation transversale résiduelle ou “Spoiled Flash” 7 (Souris, 2011).

Schématiquement, c’est une séquence d’écho de gradient classique a laquelle « un gradient
déphaseur ou de “brouillage” appelé “spoiler” ... » (Kastler et al., 2011, p. 149) a été ajouté
en fin de cycle. Son but étant de déphaser 1'aimantation transversale restante des protons
apres la lecture du signal (Kastler et al., 2011). Grace a cette technique, il est donc possible
de réduire considérablement le temps total de I’acquisition en diminuant le temps de

répétition ou TR entre chaque impulsion d’onde RF (Souris, 2011).
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FIGURE 4 - Schéma d’une séquence d’écho de gradient avec destruction de I’aimantation transversale

résiduelle. Tiré de : Souris, L., 2011

7 Ce type de séquence est également appelé T1-FFE (Philips), FLASH (Siemens) ou encore SPGR (General
Electric).
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Afin de raccourcir davantage la durée de l'acquisition, nous pouvons imaginer utiliser la
méme séquence que décrite précédemment mais en ayant recours a un remplissage de
I’espace de Fourier de maniére plus rapide. Le remplissage peut étre effectué¢ en une seule
impulsion (mode non segmenté) ou plusieurs lignes de l’espace k sont acquises en une
excitation (mode segmenté®). Cette méthode, bien connue sous le nom d’écho planar ou EPI
peut donc également étre utilisée afin établir une cartographie des températures. Cependant, il
est essentiel de relever qu’avec de telles s€équences, la qualité de 1’acquisition et donc de la

cartographie sera diminuée.
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FIGURE 5 - Schéma d’une séquence d’écho de gradient avec destruction de I’aimantation transversale

résiduelle en utilisant la méthode EPI. Tiré de : Souris, L., 2011

En plus d’étre rapides, les séquences utilisées en thermométrie doivent également avoir un
rapport signal sur bruit optimal afin de pouvoir fournir « une information suffisamment
précise pour une bonne sensibilité en température » (Souris, 2011, p. 73). Un compromis
appropri¢ entre le temps et la qualité de ’acquisition est donc primordial lors du choix de la

technique utilisée en thermométrie.

L’image ci-dessous illustre une cartographie de la température dans les trois plans de 1’espace
obtenue grace a la thermométrie IRM. Une échelle de couleurs permet de renseigner

I’opérateur de manicre suffisamment claire de 1’avancée de 1’échauffement de la cible. De

8 Méthode d’acquisition utilisée au CIBM par ’équipe du Dr Rares Salomir lors des expériences.
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plus, nous pouvons remarquer la présence d’un graphique, permettant d’apprécier la variation

de température de celle-ci en fonction du temps.

Replanning | Sonicate | Decisions  Analysis | Scan |
Selected:

[/ 1 - Treatment Cell Cluster 1 - 14 mm Feedback Cell 10 - TherapySonication 13

Temperature Curve | Cavitation Display History |

I Auto range

Parameter Value =

Ending type Completed
Maximum temperature 722 °C
Duration 51675
Dose volume 7.22ml
Sonication effiency 87,1 %
Power 230W

Recommended power 260 W
Frequency 1.2 MHz
Position offset [49 -16 -36] :63 mm o

11:39:57 Sonication Start
11:40:49 Sonication End

@lelelele] -

FIGURE 6 - Illustration d’une cartographie de la température proposée par I’interface Philips. Tiré de : Philips
Healthcare, S. d.

1.1.2 Les ultrasons

Un peu d’Histoire...
L’homme a toujours €té en contact avec les ondes sonores, lui qui est équipé pour capter
celles situées dans une certaine gamme de fréquences grace a ses oreilles. Les ondes
ultrasonores ou ultrasons sont en réalité des ondes sonores inaudibles pour ce dernier, étant
de fréquence supérieure a 20°000 Hz, mais utilisées par certaines especes animales tels les

dauphins et baleines pour se repérer sous 1’eau.

Plusieurs découvertes ont fagonné 1’utilisation actuelle des ultrasons. Il y a d’abord eu la
découverte de I’effet piézo-€lectrique par Pierre et Jacques Curie en 1880. Celui-ci est défini
comme : « ... ’apparition d’une polarisation électrique a la surface de certains cristaux

soumis a une contrainte mécanique » (Dillenseger & Moerschel, 2009, p. 220).
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Lors de la Premiére Guerre mondiale, entre 1915 et 1917, Paul Langevin crée “I’ASDIC” ou
I’Allied-Submarine Detection Investigation Commitee (ancétre du “Sonar” ou Sound
navigation and ranging) pressé par les besoins de I’armée pour la détection de sous-marins.
Ces travaux vont permettre par la suite la mise au point des premiers “Sonars” et leur
développement pour une utilisation active dans I’analyse des fonds marins dés 1940.

En 1953, John Wild et John Reid utilisent pour la premicre fois les ultrasons en médecine en
réalisant la premicre image échographique.

Depuis, les progrés n’ont cessé dans ce domaine avec notamment |’apparition de
'échographie en deux dimensions dés 1970 ou encore en trois dimensions dés les années

2000.

FIGURE 7 - Image d’un prototype “ASDIC”. Tiré de : Slobodan, V., 2017

Quelques notions de physique
On peut définir une onde ultrasonore comme une onde de pression longitudinale’ se
propageant dans un milieu matériel ou moléculaire. En d’autres termes, ce sont des vibrations
mécaniques se déplagant a I’aide des variations de pression qu’elles provoquent dans le
milieu de propagation. Les ultrasons sont illustrés par des graphiques de type sinusoidal,

laissant apparaitre la dualité temporo-spatiale. En effet, plusieurs parameétres régissent une

? On parle d’onde longitudinale lorsque I’oscillation est paralléle au déplacement, ce qui est le cas pour I’onde
sonore (Delhaye, 2006).
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onde ultrasonore dans le domaine temporel et spatial. La fréquence s’exprimant en Hertz' et
la période en seconde sont deux des éléments du premier domaine.
Selon Dillenseger & Moerschel (2009), la fréquence se définit comme le nombre de variation

de pression par seconde et la période représente la durée d’un cycle (p. 217).

La longueur d’onde, s’exprimant en metre, quant a elle fait partie du domaine spatial. Elle est
définie comme « ... la distance séparant, a un instant donné, deux points du trajet de I’onde ou
la pression est identique » (Dillenseger & Moerschel, 2009, p. 217).

D’autres paramétres sont utilisés pour décrire la propagation d’une onde ultrasonore comme
la célérité" (exprimé en métre par seconde'?), I'impédance acoustique'® ou encore
I’amplitude (exprimé en kilogramme par métre au carré multiplié par le temps en seconde'?).
La premicre représente la vitesse de propagation de I’onde alors que la deuxieme détermine la
facon dont se comporte un matériau traversé par une onde. On peut alors en déduire qu’une
impédance acoustique élevée implique une augmentation de la célérité.

L’amplitude, quant a elle, représente I’écart maximal d’une oscillation par rapport a la
position d’équilibre, comme on peut le constater sur le schéma ci-dessous. Plus concrétement,
elle correspond a la pression acoustique exprimée en pascal. Elle est liée au niveau sonore qui
représente une valeur de mesure sur une échelle logarithmique de I’amplitude d’un signal et
est exprimée en décibel. Cette unité est la plus souvent utilisée car elle est plus adaptée a

I’analyse d’un son.

10L>abréviation Hz est couramment utilisée pour désigner le terme Hertz.

La relation suivante est vérifiée pour la célérité (C) : C=A/T ou %= la longueur d’onde et T = la période
121> abréviation m/s est couramment utilisée pour désigner le terme métre par seconde.

3La relation suivante est vérifiée pour I’impédance acoustique (Z) : Z=C-p ou C= Célérité et p = la masse
volumique.

L abréviation Kg/(m? ' s) est couramment utilisée pour désigner le terme kilogramme par métre au carré
multiplié par seconde.

19



(A)

longueur d'onde

'

-
" %
1

amplitude
(puissance)

durée

- >

une oscillation
(la frequence est le nombre
d'oscillations par seconde)

FIGURE 8 - Représentation graphique d’une onde sonore ou 1’axe x symbolise le temps et I’axe y la pression.

Tiré de : Paroc., 2017

Ainsi, en s’intéressant a I’amplitude d’un son, on peut déterminer s’il est plutot fort ou faible.
En effet, plus un son est fort et plus ’amplitude de I’onde est grande et vice versa. Afin de
faire un parallele avec la fréquence, celle-ci détermine si un son est grave (basse fréquence)

ou aigu (haute fréquence).

— Haute frégquence (son aigu)
—— Basse frequence (son grave)

— Forte amplitude (son fort)
—— Faible amplitude (son faible)

Pression

0.015 0,025 0,035 0,015 0,025 0,035
Temps (s) Temps (s)

FIGURE 9 - Représentation graphique du lien entre le son, ’amplitude et la fréquence. Tiré de : Cucurella, B.,
Cornil, A. & Vion, S., 2012

L’intensité"” d’une onde ultrasonore (ou acoustique) « correspond a I’énergie qui traverse
perpendiculairement 1’unité de surface pendant ’unité de temps. Elle s’exprime en watts/cm?
» (Dillenseger & Moerschel, 2009, p. 218). Celle-ci permet donc de déterminer le volume

sonore.

15 Elle est représentée par la relation suivante : I = P*/(2-p-c) ou P=pression acoustique,p=masse volumique de
la matiére, c=célérité.
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Quelques propriétés des ondes ultrasonores et qualité d 'une image
échographique

Il existe principalement deux phénoménes possibles lors d’une interaction entre une onde
ultrasonore et de la matiere : la réflexion et la diffusion.

La premiére « ... se produit lorsqu’une onde incidente (de longueur d’onde donnée) interagit
avec un obstacle de taille supérieure a sa longueur d’onde » (Dillenseger & Moerschel, 2009,
p. 218). En d’autres termes, on peut en déduire la régle suivante, a savoir que plus la
différence d’impédance acoustique d’une interface'® est élevée et plus I’onde sera réfléchie.
Par exemple, la réflexion d’une onde est de 99 % entre le tissus et I’air (comme avec les
poumons), ces deux éléments ayant une impédance acoustique respectivement de 0,0004 -10°°
et 1,70-10° [Kg'm*s']. La réflexion est le phénoméne qui participe a la construction de
I’image. En effet, ce sont les ondes réfléchies qui permettent la formation des contours de
I’image échographique.

La résolution spatiale de 1’image est par ailleurs directement liée a la fréquence et a la
longueur d’onde. Elle est définie comme suit : « La résolution spatiale correspond a la faculté
qu’a un systeme échographique de distinguer deux cibles rapprochées, c’est-a-dire son
pouvoir de discrimination spatiale » (Dillenseger & Moerschel, 2009, p. 225). En d’autres
termes, c’est cette résolution qui permettra de différencier deux objets proches et de petites
tailles. Plus la longueur d’onde est élevée et plus la fréquence sera basse, ce qui permet une
propagation plus lointaine des ondes et d’atteindre des organes en profondeur mais au
détriment des détails des structures et donc de la résolution spatiale. Cette relation est
aujourd’hui bien maitrisée par les constructeurs qui permettent la manipulation de plusieurs

parametres dont la fréquence et l'utilisation de sonde adaptés a la résolution recherchée.

A I’'inverse de la réflexion, la diffusion se déroule lorsque 1’obstacle est de taille inférieure a
la longueur d’onde. L’onde incidente est alors émise dans toutes les directions par celui-ci, ce
qui provoque une baisse de la résolution spatiale mais qui permet d’obtenir des informations
sur la structure interne des organes.

En absence de diffusion, toute onde non réfléchie continue sa propagation et est dite

“transmise” jusqu’a une prochaine interface ou les conditions nécessaires pour une nouvelle

'Une interface acoustique est la frontiére entre deux milieux comportant une impédance acoustique différente.
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réflexion sont réunies. La propagation des ondes ultrasonores se fait donc non sans perte
d’énergie.

Ainsi, la manipulation des ultrasons pour obtenir une image a des fins diagnostiques ou
thérapeutiques exige une bonne maitrise des concepts physiques liés aux ondes ultrasonores

et de faire des compromis selon le but recherché.

Il faut savoir également que la qualité d’une image en échographie ne dépend pas uniquement
des ondes ultrasonores et de leurs parametres mais aussi de I’objet étudi¢ en lui-méme. En
effet, chaque organe posséde sa propre propriété d'échogénicité'’ liés aux tissus le composant.
Celle-ci est directement liée a I’impédance acoustique de chaque tissus et a la relation entre la
célérité et la masse volumique la décrivant, mentionnée précédemment. Ceci influence ce qui
est plus communément appelée : la résolution en contraste. Elle correspond a la capacité de
distinguer deux objets de faible différence de contraste, c’est-a-dire d'échogénicité.

Ainsi, une matiére comme 1’air ou 1’0s cortical est anéchogene, réfléchissant toutes les ondes
et apparaissant noir sur I’image. L’effet inverse est observé avec une matieére échogéne et
hyperéchogéne, apparaissant respectivement grise et blanche sur I’image. Ceci est une source
de difficultés non-négligeables a I’utilisation d’un systeme HIFU, ce qui sera explicité plus

loin.

Pour finir, la qualit¢ d’une image échographique dépend également de la résolution
temporelle. Celle-ci est directement liée a la capacité de balayage de la sonde utilisée. De ce
fait, plus la sonde est capable de balayer ’entier d’un objet rapidement et plus la résolution
temporelle sera ¢levée. Celle-ci est d’autant plus importante lorsqu’on s'intéresse a

I’acquisition d’images dynamiques.

Tous les éléments discutés plus haut joueront un réle non seulement dans I’obtention d’une
image mais aussi dans la capacité thérapeutique des ondes. Ils constituent donc des notions

essentielles a maitriser.

'7 Selon Dillenseger & Moerschel (2009), un élément échogéne peut étre défini comme générant des échos (p.
225).
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Géométrie d'un faisceau d’ondes ultrasonores
En se propageant, les ondes ultrasonores perdent de I’énergie au fur et a mesure de la distance
parcourue et ceci retentit sur la géométrie du faisceau qu’elles forment. Cette dernicre est
donc bien distincte. Elle peut étre divisible en trois zones : “Fresnel'®”, utile ou de
focalisation optimale et “ Fraunhoffer'®”. La zone utile, comme son nom 1’indique, est celle
utilis¢ pour la formation de 1I’image. Elle représente la partie parallele du faisceau, ce qui
permet d’assurer I’absence de distorsion de 1’objet étudié. Le choix de la sonde selon la
fréquence permet 1’ajustement de cette zone a la profondeur (ou distance de la sonde) de
I’organe. Ce choix sera d’autant plus important dans une situation comme un traitement

d’hyperthermie par ultrasons.

A:Zonede turbulence

B :Zone utile

C:Zone de dispersion k—‘—-P:H:f———):
C

FIGURE 10 - Représentation schématique d’un faisceau ultrasonore. Tiré de : Dillenseger, J-P., 2009.

Les applications avancées
Si I’application diagnostique des ondes ultrasonores est aujourd’hui largement présente, leur
utilisation dans un but thérapeutique est en plein essor. Deux activités principales sont

concernées : I’ultrasonothérapie et I’hyperthermie.

La premiére ne sera pas détaillée mais consiste en 'utilisation d’ondes ultrasonores dont le
réglage de la fréquence permet de créer, soit un effet de massage dans le but d'accélérer le
processus de guérison et les fonctions métaboliques, soit un léger échauffement d’une zone

permettant de soulager les tensions musculaires.

'8 Egalement appelée zone de “turbulence”.
!9 Egalement appelée zone de “dispersion”.
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L’effet hyperthermique par ultrasons focalisés de haute intensités ou HIFU?® est basé sur
I’utilisation des ultrasons dirigés sur une cible précise, appelée point focal. I est
particuliérement appliqué en oncologie ou les ultrasons focalisés sur la tumeur vont permettre
de détruire les cellules tumorales de deux fagons : directe ou indirecte. La premiére, directe,
est plus communément appelée ablation thermique. Le but est d’augmenter la température de
maniere focalisée et prononcée d’un groupe de cellules cibles a 1’origine d’une lésion
provoquant leur destruction. Pour un tel résultat, la température doit atteindre 60°C afin de
causer des nécroses coagulatives. On cherche donc le déclenchement du mécanisme
d'apoptose®! des cellules par le biais de I’effet thermique. Comme toute méthode ablative,
cette technique comporte des risques et est utilisée sous certaines conditions, entre autre liées

a la taille de la tumeur, son agressivité ou encore sa localisation.

La deuxiéme, indirecte, est celle qui sera traitée dans ce travail. Elle consiste a associer
I’hyperthermie a la radiothérapie. Ceci dans le but de maximiser le potentiel tumoricide de la
radiothérapie. En effet, il a été découvert a travers plusieurs études que I’hyperthermie, par un
mécanisme biochimique (qui sera approfondi dans le chapitre 1.4), réduit fortement
I'espérance de vie des cellules. Pour cela, la température des cellules cibles doit étre
maintenue entre 40 et 43°C. C’est le méme systéme que lors d’une situation de forte fi¢vre
qui affaiblierait les cellules du corps qui ont I’habitude d’une température moyenne de 37°C.

La seule différence réside dans le fait qu’ici, la “fievre” est souhaitée et maitrisée.

Bien que les méthodes d'élévation de la température soient multiples, comme il sera discuté
plus loin, les techniques de controle de la température ne sont pas encore optimales selon
celles choisies. C’est précisément 1a que réside tout ’enjeu de cette technique émergente
qu’est le MRgHIFU, associant la précision de I’IRM pour le contrdle de la température et la
puissance de I’HIFU pour l'efficacité. Le fort potentiel thérapeutique de 1’hyperthermie
associ¢e a la radiothérapie en fait un sujet trés discuté aujourd’hui dans le domaine de la

radio-oncologie.

» High Intensity Focused Ultrasound.
2! Mort auto-programmée des cellules ou “suicide” cellulaire.
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1.1.3 La radiothérapie

Un peu d’Histoire...
La radiothérapie est une méthode de traitement qui existe depuis plus de 120 ans. Durant ce
siecle, elle évolua « sur deux fronts paralleles » (Dillenseger & Moerschel, 2009, p. 245), le
premier utilisant les rayonnements gamma provenant du domaine nucléaire et le deuxiéme
utilisant les rayonnements provenant du domaine « extra-nucléaire » (Dillenseger &

Moerschel, 2009, p. 245), c’est-a-dire les rayonnements X.

Cependant, malgré I’engouement pour cette nouvelle méthode de traitement, les physiciens et
médecins ont trés vite €té confrontés a de nombreux problémes liés aux effets secondaires de
celle-ci. Suite a plusieurs publications, ils en conclurent que « pour soigner des malades, la
radiothérapie doit donc étre sélective, ciblée ... [et] “bien dosée”. ... La notion de dosimétrie

est née » (Dillenseger & Moerschel, 2009, p. 245).

Enfin, plusieurs techniques et appareillages se sont succédés avant de pouvoir aboutir aux
accélérateurs linéaires de nouvelle génération utilisés de nos jours. La premiére machine de
traitement fut nommée “bombes aux radium” « ... ; il s’agissait d’appareils chargés de
plusieurs sources [de radium] placées a distance de la peau » (Dillenseger & Moerschel,

2009, p. 246). Elle fut remplacée en 1950 par I’utilisation de sources de cobalt®

possédant
une énergie de rayonnement plus grande que celle du radium, ce qui a permis d’augmenter la
pénétrance des rayons afin de diminuer les effets secondaires au niveau de la peau des
patients traités. Finalement, les techniques utilisant les sources radioactives furent
abandonnées suite a l'avenement du cyclotron, invention qui « a été déterminante pour la
radiothérapie moderne, celle utilisant des rayonnements de haute énergie ou “mégavoltages”
» (Dillenseger & Moerschel, 2009, p. 246). Cette derni¢re a donc permis la mise au point
d’accélérateurs linéaire de particules deés les années 1970. De plus, I’avénement de
I’informatique a partir de cette méme période a eu une importance capitale dans 1’évolution

rapide des accélérateurs linéaires et leur capacités de planifications et de réalisations des

traitements de radiothérapie.
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Quelques notions de physique
La radiothérapie est un domaine li¢é a la radiologie médicale utilisant les rayonnements
ionisants essentiellement dans un but thérapeutique mais également pour prodiguer des soins
dans le but d’apaiser la douleur des patients. Nous pouvons donc faire la distinction entre la
radiothérapie dite curative et palliative. Plusieurs indications peuvent avoir recours a ce
moyen de traitement. Cependant, selon Dillenseger & Moerschel (2009), la radiothérapie :
est devenue une vraie spécialité qui tient une place incontestable dans le traitement des
cancers. Elle est aujourd’hui un moyen de traitement performant a coté de la chirurgie ou

de la chimiothérapie, du fait de la bonne maitrise des rayonnements utilisés (p. 247).

Elle regroupe trois méthodes de traitement ayant des principes physiques et biologiques
différents, a savoir la radiothérapie externe”’, la curiethérapie® et la radiothérapie
métabolique®. Le choix de la méthode s'effectue généralement en fonction des
caractéristiques des pathologies rencontrées ainsi que du traitement de référence ou “gold
standard” établi selon les études effectuées. Dans ce travail, nous nous concentrerons
principalement sur le fonctionnement et la place de la radiothérapie externe qui est en lien

direct avec notre question de recherche.

Les accélérateurs linéaires a particules, appelés également accélérateurs linéaires d’électrons
ou Linac® constituent actuellement « la plus forte proportion du parc des équipements en
radiothérapie » (Dillenseger & Moerschel, 2009, p. 253), permettant la production de
faisceaux de photons ainsi que d’électrons de haute énergie allant généralement de 4 a 25

MeV?* (A. Dubouloz, communication personnelle [Support de cours], 31 octobre 2016).

Un Linac est composé de plusieurs unités ayant chacun un réle précis comme le canon a

¢lectron ou la téte de déviation mais dont le but ultime est d'accélérer des électrons afin d’en

22 Appelée aussi radiothérapie transcutanée, elle utilise un appareillage permettant une production de rayons
ionisants de haute énergie (rayons X ou gamma) dirigés vers le tissus cible.

2 Cette méthode consiste a I’introduction de source radioactive scellée au contact ou a proximité du tissu cible.
24 Comme I’explique la Fondation contre le cancer de Bruxelle, cette méthode consiste a I’injection d’un
radiopharmaceutique qui aura pour but de se fixer au niveau des cellules cible de fagon spécifique. Elle repose
sur le méme principe que les examens effectués en médecine nucléaire.

% Venant du terme anglais “Linear Accelerator”.

26 Unité d’énergie des particules en méga électron-volts.
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augmenter 1’énergie, passant de I’ordre du KeV au MeV et de permettre majoritairement la
création de rayons X de haute intensité.

Au terme de cette “chaine d’appareillage” relativement complexe, nous obtenons donc des
faisceaux de traitement de haute énergie, ciblés et homogenes afin d’étre adaptés au volume

cible.

Quelques notions de dosimétrie clinique
La mise en place d’un traitement de radiothérapie est généralement élaborée a 1’aide de
différents spécialistes et professionnels de santé. La prescription médicale qui en découle est
donc réalisée de maniere pluridisciplinaire et constitue un ¢lément essentiel a la planification
des différents traitements. Comme 1’expose Dillenseger et Moerschel (2009) :
L’ensemble de la technique de traitement (de la balistique?” & I’installation du patient)
reposera donc entiérement sur la prescription médicale qui comporte :
- la définition des volumes a traiter ;
- ladose a délivrer a chacun des volumes ;

- les organes et tissus a protéger (p. 285).

Afin de pouvoir mettre en place le traitement, un scanner de repérage ou également appelé
“simulation virtuelle” est effectué pour chaque patient dans les conditions identiques a celles
des futurs séances d’irradiation. A I’aide des acquisitions réalisées, le médecin
radio-oncologue peut alors définir les volumes cibles du traitement ainsi que 1’ensemble des
organes sains a préserver en tragant leur contour sur I’acquisition scanner. Une fois que cette

étape est accomplie, que les caractéristiques du traitement®®

sont définies par le médecin et
que le choix de la balistique est effectué, une simulation de traitement peut alors €tre réalisée
a 1’aide d’un logiciel dédié¢ (Dillenseger & Moerschel, 2009). Celle-ci permet de s’assurer

que toutes les conditions imposées par le médecin concernant la répartition de la dose au sein

7 La balistique d’un traitement comprend le « choix du nombre de faisceaux, de leurs caractéristiques
(orientation, énergie, taille des champs), utilisation ou non de modificateurs de faisceaux ... » (Institut de
radioprotection et de stireté nucléaire [IRSN], 2017, p. 5).

28 Les caractéristiques du traitement comprennent la dose totale, la durée du traitement et le fractionnement,
c’est-a-dire la dose par séance (Dillenseger & Moerschel, 2009).
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des volumes cibles et des organes a risque soient respectées, et ceci de fagon a ce que le

traitement regu possede une efficacité totale.

Comme 1’évoque Dillenseger et Moerschel (2009), « des études ont démontré que tout
surdosage supérieur a 5 % est susceptible d’entrainer de graves complications et tout
sous-dosage dans les mémes proportions augmente le risque de récidive de la maladie » (p.
287). De ce fait, le choix des doses regues par les différents tissus est un compromis parfois
complexe a réaliser entre la destruction des cellules cancéreuses et les cellules saines a
épargner dans le but de limiter les effets secondaire liés au traitement (Dillenseger &

Moerschel, 2009).

Au vu des éléments susmentionnés, nous pouvons donc déja concevoir I’hyperthermie et
donc le MRgHIFU comme un moyen intéressant a exploiter en radiothérapie afin de pouvoir
améliorer, a doses égales, ’efficacité des traitements effectués et donc de diminuer les

probabilités de récidive de la maladie.

Organisation d’un service de radio-oncologie
Dans ce sous-chapitre, nous décrirons le fonctionnement et I’organisation d’un service de
radio-oncologie. Nous avons jugé opportun de discuter de ces notions car elles seront
particuliérement intéressantes a la compréhension des ¢léments avancés dans le chapitre 3 de

notre travail.

De maniéere générale, les services de radio-oncologie sont organisés de manicre similaire d’un
¢tablissement hospitalier a un autre. De ce fait, nous nous baserons sur le service des HUG
pour la rédaction de ce sous-chapitre. Ce service est donc composé de différentes “unités de
soins” que nous pouvons répartir en quatre catégories :

I’accuell et les salles d’attentes

les salles de consultations

les salles de traitements et la salle de centrage

les salles dédiées a la radio-physique
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La salle de centrage, comportant un scanner, est la premicre étape (aprés la consultation
médicale) du processus de traitement. Le travail effectué dans cette salle est essentiel car tous
les traitements réalisés par la suite seront basés sur les données récoltées lors de cette
simulation virtuelle. De plus, le centrage représente le premier instant ou le patient rencontre
le TRM. Ce dernier est souvent amené a rassurer les patients angoissés, leur donnant des
explications sur le déroulement du traitement, les machines utilisées et les familiariser avec
un environnement qui deviendra quotidien. Cette premiere rencontre est critique car elle
permet la création d’un climat de confiance essentiel pour le bon déroulement des nombreux
traitements qui suivront. Selon la pathologie et la prescription, ces derniers peuvent étre

effectués sur des machines différentes.

Le service de radio-oncologie des HUG possede trois salles équipées d’accélérateurs linéaires
de génération et de spécificité de traitement diverses, une salle ou s’effectue des traitements
superficiels et la derniére, dédiée a la curiethérapie. Il propose ainsi une gamme relativement

compléte de traitements, ce qui est attendu pour un établissement de type universitaire.

1.2 Les appareillages utilisés

1.2.1 Le systeme HIFU

Le MRgHIFU est une technologie hybride composée de I’'IRM et du systeme HIFU. Dans la
mesure ou I’appareillage IRM et le LINAC sont standards et ne subissent pas de
modification, ces équipements ne seront pas détaillés. Dans ce sous-chapitre, nous nous

intéresserons par conséquent uniquement a I’HIFU.

Le systtme HIFU est composé de plusieurs transducteurs qui permettent d'émettre les
ultrasons de haute intensité. Ils sont rassemblés dans une sonde HIFU en nombre ¢élevé (par
exemple, 256) et fonctionnent de maniére indépendante permettant une réorientation du
faisceau dans ’espace, ce qui peut étre observé dans 1’image ci-dessous. La sonde HIFU

fonctionne a une certaine fréquence (liée au composant des transducteurs). Elle permet
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d’atteindre un point focal a une profondeur connue et de balayer un volume précis. Par
ailleurs, la géométrie d’une sonde HIFU doit étre adaptée a la localisation du corps étudié,
tout comme une antenne IRM, afin de la couvrir de mani¢re optimale. Pour cela, les
constructeurs ont rivalisé d’ingéniosité et opté pour la courbure des transducteurs permettant
ainsi une couverture précise tout en limitant les dommages aux organes environnants.

La puissance du systéme est assurée par un générateur dont les cébles le reliant a 1’appareil
sont isolés du champ magnétique de I’'I[RM grace a du cuivre. Il va sans dire que I’entier du
systéme HIFU profite de la méme technique d’isolation étant donné sa présence obligatoire

dans I’IRM.

TargetedFUS In Its MR setting: FUS control console {1), generator (2), transducer {3) and positioning system (4)

FIGURE 11 - [llustration de 1’équipement HIFU au sein d’une salle d’IRM. Tiré de : Image Guided Therapy,
2017
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FIGURE 12 - Illustration montrant schématiquement le fonctionnement des transducteurs composant la sonde

HIFU. Tiré de : Image Guided Therapy, 2017

Un échographe dont la sonde est IRM-compatible est également utilis¢ aux HUG. Ceci afin
de réaliser I’ajustement du placement du patient ainsi que pour assurer un suivi notamment
vis-a-vis du mouvement respiratoire comme 1’explique madame O. L. dans ’annexe I

(communication personnelle [Entretien avec O. L.], 21 mars 2017).

La sonde d'un échographe utilise une technologie basée sur un principe physique appelé :
effet piézoélectrique. Selon Dillenseger & Moerschel (2009) :
Le phénoméne piézoélectrique est caractérisé par 1’apparition d’une polarisation
¢lectrique a la surface de certains cristaux soumis a une contrainte mécanique. La
réciproque se vérifie : on observe une variation d’épaisseur de certains cristaux quand
ils sont soumis a une différence de potentiels (p. 220).
En effet, lorsque les ondes ultrasonores, qui sont pour rappel des ondes de pression, entrent
en contact avec un matériau capable de cet effet, elles deviendront de type €lectrique.
Ainsi, une sonde d’un appareil d’échographie est composée de matériaux piézoélectriques, le
plus souvent des céramiques ou matériaux composites®. Ceci leur confére la possibilité d’étre

émettrice et réceptrice.

¥ Association de céramique et de résine.
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Il faut savoir que chaque matériau piézoélectrique comporte sa propre fréquence de
résonance. Il faut donc I’atteindre si I’on veut le placer dans cet état et créer le phénoméene
piézoélectrique. Cette fréquence dépend directement de 1’épaisseur du matériau ainsi que de
l'intensité des impulsions électriques ; et de ce fait, de I’intensité des ondes.
D’un point de vue pratique, 1'émission d’ondes et leur réception se déroulent comme suit.
Une fois la fréquence de résonance des matériaux d’une sonde atteinte, ces derniers varient
d'épaisseur créant ainsi des ondes de pression. L’émission des ondes se fait donc de manicre
pulsée, c’est-a-dire par “paquet” d’ondes ultrasonores. La réception des ondes ultrasonores
est assimilé au processus inverse. Comme 1’explique Dillenseger & Moerschel (2009) :
Le retour des échos a la surface de la sonde se manifestera par une vibration de la
céramique, qui générera un signal électrique dont I’intensité sera proportionnelle a
I’intensité de I’écho. Ce signal électrique sera recueilli et participera a la formation

d’une image échographique (pp. 220-221).

Une sonde d'échographie contient bien évidemment des matériaux annexes ayant pour role
d’optimiser ses performances comme un isolant’® ou encore un amortisseur’'.

Il y a aussi bien siir des programmes informatique dédiés qui permettent d’ajuster le timing et
I’intensité¢ des tirs a la respiration du patient avec 1’aide de 1’échographe ainsi qu’une

cartographie précise de la température obtenue par I’IRM.

Dans les expériences menées aux HUG, un robot IRM-compatible a été crée par 1’équipe de
recherche du Dr. R. S. assurant ainsi de maniere ingénieuse 1’adaptation de la position des
transducteurs vis-a-vis du patient. En effet, comme I’explique O. L. en annexe : « il [le
robot] permettra le déplacement du transducteur sur le patient plutdt que de sortir ce dernier
de I’IRM pour ces ajustements » (communication personnelle [Entretien avec O. L.], 21 mars

2017).

3% Matériau non conducteur qui protége la peau et la céramique.
3! Selon Dillenseger & Moerschel (2009), il a pour but d’absorber les vibrations de la céramique, ce qui a pour
conséquence de définir la largeur de la bande passante (p.221).
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L’association de ces deux technologies, bien que délicate sur certains points comme la
compatibilit¢ IRM par exemple, reste un ¢lément essentiel au potentiel thérapeutique que le
MRgHIFU peut apporter.

Etant une technique pleine de promesse et donc représentant un fort potentiel sur le marché,
plusieurs fabricants se sont lancés dans la course a la mise au point de cette technologie.
Parmis eux, on peut nommer Insightech ©, Philips, General Electric ou encore IGT SA. Cette
liste reste bien stir non exhaustive comme on peut le constater dans I’annexe VIII.

Pour [Dinstant, les innovations concernent principalement trois domaines, a savoir
I’oncologie, la neurologie et la gynécologie. A la vitesse ou les progres se font en médecine,

un développement dans d’autres domaines peut étre a concevoir dans un avenir pas si

lointain.

FIGURE 13 - Illustration d’'un MRgHIFU pour le traitement d’un fibrome utérin Tiré de : Philips Healthcare,
2017

1.2.2 Autres méthodes d’¢lévation thermique

L’HIFU n’est pas la seule technologie disponible sur le marché de I’hyperthermie. Il existe
plusieurs autres méthodes plus antérieures comme 1’utilisation de micro-ondes, d’infrarouges
ou encore des coussins chauffants. Les infrarouges ou les micro-ondes sont tout de méme

plus utilisés en clinique. Ces préférences cliniques sont dictées par la possibilité du controle
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de la température ainsi que par la couverture d’une surface relativement étendue comme le
permet par exemple les infrarouges.

Cependant, l'intérét de ’HIFU vis-a-vis de ces méthodes pré-citées reste la possibilité
d’atteindre des cibles relativement lointaines avec un point focal jusqu’a 10 cm et donc le
traitement de tumeurs profondes (par exemple les fibromes utérins, le foie ou encore le
pancréas) tout en maintenant une intensité optimale. Comme il est déja mentionné plus haut,
I’association a I’IRM permet incontestablement une meilleure précision dans le contrdle de la

température ainsi que le suivi des ondes ultrasonores dans 1’espace.

1.3 La sécurité en IRM

Suite au sous-chapitre consacré aux appareillages requis a I’application du MRgHIFU associé
a un traitement de radiothérapie, il nous parait donc évident et nécessaire d’évoquer quelques
notions liées a la sécurité en IRM. Bien que 'utilisation de I’IRM en routine ne fait état que
de rare cas d’accident, le rappel des risques liés a cette méthode d’imagerie en lien avec le
champ magnétique créé et 1’utilisation de bobines de gradient durant 1’acquisition des images

se révele essentiel.

Le premier risque que nous pouvons concevoir est bien entendu celui li¢ a l'attraction de tous
les objets métalliques ferromagnétiques qui entrent dans une piece ou régne un champ
magnétique (Kastler et al., 2011). Dans la littérature, ce phénomene est communément appelé
“effet missile” car si un objet présentant les caractéristiques susmentionnées pénectre dans une
telle enceinte, « il subit [alors] une violente attraction et sa vitesse peut alors atteindre
plusieurs metres par seconde » (Kastler et al.,, 2011, p. 271). Plusieurs éléments vont
influencer la puissance de cet “effet missile”, qui s’amplifie lorsque 1’on se rapproche du
centre de I’'IRM ainsi que quand I’on augmente 1’intensité du champ magnétique et la masse
de I’objet (Kastler et al., 2011).

Pour mettre en place une technologie comme le MRgHIFU, I’ensemble de I’appareillage

utilisé doit donc impérativement étre pensé et congu de fagon a étre IRM compatible*. Ceci

32 Pour étre IRM compatible, les appareils doivent étre amagnétiques. 11 ne seront donc pas attirés par un aimant.
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représente bien évidemment un challenge considérable pour les ingénieurs travaillant a

I’¢laboration de cette nouvelle technique.

Le deuxiéme élément auquel nous devons faire face lors de 1’utilisation de I’'IRM dans une
telle technique, est le risque d’interférences qu’il peut exister entre le systéme HIFU,
I’échographe et 'IRM. En effet, lors de 1'acquisition des images, des ondes radiofréquences
sont émises et peuvent ainsi perturber le fonctionnement d’autres appareils électroniques
présents dans la salle. Afin de palier a ce probléme et de minimiser les interférences,
plusieurs solutions ont été imagées, dont le blindage des appareils présents et I’augmentation
de la distance entre ceux-ci et ’IRM, si ’aménagement de la salle le permet.

L’IRM doit également étre protégée contre d’éventuelles perturbations provenant de
I’extérieur de la piece (Dillenseger & Moerschel, 2009). Afin « d’absorber les interférences
externes » (Dillenseger & Moerschel, 2009, p. 209), celle-ci est isolée a 1’aide de plaques de

cuivre, créant ainsi ce que 1’on appelle une “cage de Faraday”.

La multitude d'éléments comprenant des cables électriques se situant a proximité ou étant
apposés sur les patients durant un examen de MRgHIFU, tels que I’antenne réceptrice de
I’IRM, la sonde échographique, le robot permettant le déplacement de la sonde, les casques
ainsi que la sonnette d’alarme peuvent créer des brlilures cutanées importantes lors de
I’application des ondes radiofréquences. Lors de la mise en place du patient et du matériel
cité ci-dessus, il est essentiel que le TRM veille a ce que les cables électriques ne soient pas
en contact direct avec la peau des patients et qu’ils ne forment pas de boucles afin d’éviter «
la concentration du champ de radiofréquence au niveau de certaines zones cutanées ... »

(Kastler et al., 2011, p. 275).

Evidemment, d’autres risques lié¢ a 1’utilisation de I’'IRM en routine clinique existent, que ce
soit pour les patients mais également pour le personnel travaillant a ce poste. Du fait, qu’ils
ne soient pas en lien avec notre problématique de recherche, ils ne seront donc pas évoqués

dans ce travail.
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1.4 La radiobiologie clinique

1.4.1 La carcinogenese et les caractéristiques des cellules cancéreuses

La cellule

Les cellules constituent la plus petite unité fonctionnelle des étres vivants et sont donc a la
base de chaque organisme. Chacun des tissus constituant notre corps est formé exclusivement
de cellules qui peuvent posséder des fonctions et des morphologies bien distinctes.
Cependant, la structure cellulaire et la composition chimique de celles-ci restent identiques
malgré les différents tissus existants. Schématiquement, une cellule est composée de
plusieurs structures complexes que nous pouvons diviser en quatre parties :

- la membrane plasmique

- les organites intracellulaires

- le noyau

- le cytosol

La membrane plasmique constitue 1’enveloppe externe, entourant la cellule. A I’intérieur de
celle-ci, nous trouvons plusieurs organites intracellulaires, qui chacune d’entre elles possede
« des fonctions spécifiques qui contribuent a la survie de la cellule » (Widmaier, Raff &
Strang, 2009, p. 52). Au centre de la cellule se trouve le noyau contenant I’ensemble de
I’information génétique de ’organisme « sous la forme d’une molécule d’ADN » (Alberts et
al., 2008, p. 4). Les organites intracellulaires et le noyau baignent dans un milieu aqueux
appelé cytosol ou solution cytoplasmique (Widmaier et al., 2009). Les cellules étant
composées essentiellement d’eau, elles peuvent donc étre considérées comme une solution

aqucuse.
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FIGURE 14 - Illustration d’une cellule animale. Tiré de : T. Zilli, communication personnelle [Support de

cours], 14 novembre 2016

Afin d’assurer la descendance cellulaire, les cellules sont capables de se reproduire en se
dupliquant. Ce phénomene est appelé cycle cellulaire et permet ainsi a la cellule «
d’accomplir sa tache la plus fondamentale : transmettre ses informations génétiques a la
génération cellulaire suivante » (Alberts et al., 2008, p. 983). Ce cycle est constitué¢ de deux
étapes, telles que I’interphase qui est la phase de préparation a la division et la phase M qui
comprend la duplication du noyau aussi appelée “mitose” ainsi que la duplication
cytoplasmique ou “cytocinese” (Alberts et al., 2008). Comme tout étre vivant, les cellules
possédent une durée de vie limitée. Comme I’explique Alberts et al. (2008), « si les cellules
ne sont plus nécessaires, elles se suicident en activant un programme intracellulaire de mort.
Ce processus est donc appelé mort cellulaire programmeée ... [ou] apoptose » (p. 1010). Il est
essentiel de noter que I’équilibre entre la division et la mort cellulaire est indispensable au

bon fonctionnement des tissus.
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FIGURE 15 - Illustration du cycle de division cellulaire. Tiré de : T. Zilli, communication personnelle [Support

de cours], 14 novembre 2016

La carcinogenese - naissance de cellules cancéreuses

Comme nous I’avons vu ci-dessus, toutes les cellules composant les organismes
multicellulaires sont organisées entre elles de facon précise et agissent a 1’unisson selon les
besoins de ces derniers. « Pour coordonner leur comportement, les cellules envoient,
recoivent et interprétent un groupe complexe de signaux servant de contrdles sociaux qui dit a
chacune comment elle doit agir » (Alberts et al., 2008, p. 1314).

Cependant, comme dans tout mécanisme biologique, certaines modifications sont
susceptibles d'apparaitre et de perturber ainsi le déroulement normal des événements. Comme
nous ’avons expliqué plus haut, lors de la division cellulaire, I’ADN contenu dans le noyau
est dupliqué afin d’étre transmis a la nouvelle cellule créée. Durant ce processus de
réplication et sous I’influence de facteurs environnementaux de certains agents chimiques ou
physiques, il arrive que des erreurs se produisent, le génome subit alors des altérations,
donnant naissance a des mutations génétiques (M. Barada, communication personnelle

[Support de cours], 15 décembre 2016). Dans la majorité des cas, ces dernieres peuvent étre
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réparées par un systeme cellulaire spécifique. Cependant, ce processus ne parvient pas
toujours a mener sa mission a bien et peut, a la longue, entrainer I’apparition de cellules
cancéreuses. Comme ’explique Alberts et al. (2008) :
Ce sont des cycles répétés de mutation, de compétition et de sélection naturelle qui
opérent au sein de la population de cellules somatiques, qui font que cet état évolue de
mal en pis. Ce sont Ia les ingrédients fondamentaux du cancer : c’est une maladie au
cours de laquelle des clones mutants de cellules isolées commencent par prospérer aux

dépens de leurs voisines, mais finissent par détruire toute la société cellulaire (p. 1314).

Les caractéristiques des cellules cancéreuses
Toutes les cellules cancéreuses possedent diverses caractéristiques qui permettent de les
distinguer des cellules saines. Ces caractéristiques peuvent étre regroupées en deux
spécificités principales décritent dans la littérature, & savoir une prolifération cellulaire

incontrdlée ainsi qu’une invasion des tissus a distance.

Comme expliqué précédemment, suite a I’accumulation de plusieurs mutations, les cellules
peuvent acquérir certaines capacités. Dans le cas des cellules cancéreuses, le cycle de
division cellulaire n’est plus exécuté de facon adéquate. Cette perturbation se manifeste «
lorsque les mécanismes de régulation n’ont plus d’effet sur la division des cellules, celles-ci
se reproduisent de fagon incontrélée et donnent naissance a une masse anormale appelée
néoplasme* [ou tumeur] » (Marieb & Hoehn, 2010, p. 164). L'inefficacité des mécanismes de
régulation engendre donc le maintien d’une signalisation proliférative, mais également une

résistance a la mort cellulaire ainsi qu’aux suppresseurs de croissance (T. Zilli,

communication personnelle [Support de cours], 14 novembre 2016).

Les masses anormales ainsi formées peuvent présenter des particularités différentes, nous
permettant de faire la distinction entre les tumeurs bénignes et les tumeurs malignes. Comme
le nom I’indique, les premicres constituent des masses sans danger du fait que leur croissance

soit lente et qu’elles possedent généralement une capsule les condamnant donc a rester

33 Qui signifie “nouvelle croissance” (Marieb & Hoehn, 2010).
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localisées au site dont elles ont pris forme (Marieb & Hoehn, 2010). A I’inverse, les tumeurs
malignes sont caractérisées par une croissance rapide et possédent la propriété¢ d’induire la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins (néoangiogenese) afin d’augmenter 1’apport
d’énergie nécessaire a leur développement (T. Zilli, communication personnelle [Support de
cours], 14 novembre 2016). Ce sont des tumeurs non encapsulées, permettant aux cellules
cancéreuses les formant de facilement « se détacher de la masse d’origine, nommée tumeur
primitive, traverser la lame basale du tissu auquel elles appartiennent et suivre les voies
sanguines ou lymphatiques pour atteindre d’autres organes, ou elles forment des masses
cancéreuses secondaires [ou métastases] » (Marieb & Hoehn, 2010, p. 164). En plus de leur
capacité de dissémination, notons que ce sont des cellules dédifférenciées par rapport au tissu
originel (M. Barada, communication personnelle [Support de cours], 15 décembre 2016). Les
néoplasmes malins ont été observés pour la premicre fois par Hippocrate (460 - 377 avant
J-C) qui a pu décrire la plupart des caractéristiques exposées ci-dessus. Il nomma alors ces
lésions malignes “cancer” du fait que leur aspect pouvait étre comparé a celui d’un crabe.

I1 est essentiel de préciser que ce terme ne désigne pas une pathologie unique, mais est un
terme générique regroupant une multitude de pathologies cancéreuses rencontrées

actuellement dans la population.

1.4.2 Les mécanismes d'actions biochimiques

Interactions physiques des radiations avec la matiere
Comme nous ’avons déja évoqué brievement au sous-chapitre 1.1.3, en fonction de la nature
du rayonnement choisi, les premieres interactions entre les particules composant le faisceau
et la matiére traversée seront différentes, mais ayant pour méme but, l'ionisation* de la

matiére.

Dans le cas des ondes ¢lectromagnétiques ou photons, il existe trois interactions possibles en
fonction de I’énergie du faisceau avec les électrons composant la maticre, tels que 1’effet

photoélectrique, 1’effet Compton et la création de paires. Pour les traitements de

3* « Processus au terme duquel un atome ou une molécule neutre devient porteur d’une charge électrique
positive ou négative [que 1’on nomme, ion] » (Le site des Editions Larousse, S. d.).
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radiothérapie, c’est I’effet Compton qui sera principalement observé du fait que « ce
phénoméne est prépondérant pour les énergies situées entre 0.1 et 10 MeV?® » (Dillenseger &
Moerschel, 2009, p. 354). Lors de cette interaction photon-¢lectron, « 1’énergie du photon
incident est transmise d’une part a un €lectron peu lié¢ du milieu qui est éjecté et d’autre part a
a un photon diffusé » (Dillenseger & Moerschel, 2009, p. 354). De ce fait, les photons sont
des particules que I’on qualifie d’indirectement ionisantes. En revanche, les particules
chargées, comme les électrons sont des particules directement ionisantes car elles «
interagissent directement avec les électrons ou les noyaux du milieu » (Dillenseger &
Moerschel, 2009, p. 353). C’est donc une interaction électron-électron qui permet

I’ionisation.

Toutes ces interactions aboutissent finalement a la mise en mouvement d’électrons qui sont
les agents effectifs de 1’ionisation de la matiere (T. Zilli, communication personnelle [ Support

de cours], 14 novembre 2016).

Effets moléculaires directs et indirects d’un traitement de radiothérapie
L’ionisation de la matiere est donc le premier effet physico-chimique observé lors de
I’irradiation d’un organisme avec des rayonnements ionisants. Comme nous le savons, le
corps humain est constitué principalement d’eau, a environ 60-70% (T. Zilli, communication
personnelle [Support de cours], 14 novembre 2016). Lorsque des radiations traversent
celui-ci, les molécules d’eau sont ionisées®®, phénoméne que 1’on appelle également la
radiolyse de I’eau. Cette derniére crée ainsi des radicaux libres’” qui sont des molécules
contenant un ou plusieurs électrons non apparié€s, ce qui les rend chimiquement trés réactives
(T. Zilli, communication personnelle [Support de cours], 14 novembre 2016). Lors d’un
traitement de radiothérapie, c’est en majorité ces radicaux libres qui sont responsables des

1ésions cellulaires attendues pour que les patients bénéficient d’un traitement efficace.

3% Niveau d’énergie concernant directement les traitements de radiothérapie.
3¢ Formule chimique de I’ionisation de I’eau : H,0 — H,0" + ¢
37 Création de radicaux libres : H,0®* — OH + H*
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Biologiquement, les 1ésions cellulaires provoquées par les radiations visent principalement a
Iéser I’ADN des cellules cancéreuses en provoquant « des ruptures simples ou doubles de
brins, des modifications chimiques des bases ou des sucres [constituant la molécule d’ADN],
des pontages intramoléculaires ou intermoléculaires ... » (Dillenseger & Moerschel, 2009, p.
355). Celles-ci sont possibles de deux fagcons, ce qui nous permet de faire la distinction entre
les 1ésions directes et indirectes de I’ADN. Les premiéres sont directement issues des
interactions physiques décrites au point précédent. En effet, lorsque les molécules se trouvent
ionisées ou excitées, le retour a leur état d’équilibre s’effectue par la rupture de liaisons
chimiques, et principalement celle de I’ADN (Dillenseger & Moerschel, 2009). Quant aux
l1ésions indirectes, elles sont provoquées par les radicaux libres issus de la radiolyse de 1’eau
décrite ci-dessus. A noter que les lésions cellulaires indirectes dues aux radiations
représentent 90% des effets et par conséquent, les Iésions directes 10% des effets (T. Zilli,

communication personnelle [Support de cours], 14 novembre 2016).

Effet direct

Photon

Cassure simple brin L a

Pontage ADN-ADN
Fontage

Modification de base

/
Cassure double brin

] //— Photon
*eOH :
Perte de base * H0

FIGURE 16 - Représentation schématique des diverses 1ésions de I’ADN possibles par les effets directs et
indirects des radiations ionisantes. Tiré de : TPE-RADIOACTIVITE, S.d.
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Réponse cellulaire a un traitement de radiothérapie
De nombreux paramétres interviennent et doivent étre pris en compte afin de pouvoir estimer
de manicre pertinente la réponse cellulaire suite a une irradiation du tissu concerné. Nous
pouvons regrouper ces parametres en trois groupes : les facteurs physiques, chimiques et

biologiques (T. Zilli, communication personnelle [Support de cours], 1 décembre 2016).

Concernant les facteurs physiques, deux paramétres sont susceptibles d’influencer la
localisation ainsi que la gravité des 1ésions. Il s’agit du transfert linéaire d’énergie ou TLE*
et du débit de dose utilisé. En effet, le dépot en €nergie au sein du tissu irradié¢ n’est pas le
méme lors de I'utilisation de faisceaux ayant des TLE différents. Au niveau de ’ADN, un
TLE ¢levé provoquera des lésions localisées ou concentrées, alors qu’un TLE faible, des
1ésions plutdt isolées ou dispersées (T. Zilli, communication personnelle [Support de cours],
1°" décembre 2016). Comme le montre le graphique ci-dessous, a doses égales les faisceaux

ayant des TLE élevés diminuent considérablement la survie cellulaire.

100
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Surviving fraction

10-3

8 10 12 14
Dose (Gy)

— High LET (alpha particles)
— Intermediate LET (15 MeV neutrons)
Low LET (250 kvp x-rays)

FIGURE 17 - Courbes de survie cellulaire en fonction de faisceaux ayant des TLE différents. Tiré de : T. Zilli,

communication personnelle [Support de cours], 1°" décembre 2016

38 « Le TLE est la quantité d’énergie délivrée par longueur de trajectoire exprimée en kilo électronvolts par
micrométre ... » (Dillenseger & Moerschel, 2009, p. 354).
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Le débit de dose utilis¢ lors du traitement a également une influence non négligeable.
Lorsque celui-ci est ¢élevé, le nombre de 1ésions répertoriées augmente par rapport a un débit
de dose faible (T. Zilli, communication personnelle [Support de cours], 1 décembre 2016).
De ce fait, les réparations de I’ADN et donc la survie cellulaire seront plus fréquentes lors de

[’utilisation de faible débit de dose.

Le principal facteur chimique influencant la survie cellulaire est I’oxygene. En effet, cet
¢lément est considéré comme un radiosensibilisateur, c’est-a-dire un produit chimique
permettant d’augmenter I’effet 1étal des radiations sur les cellules (T. Zilli, communication
personnelle [Support de cours], 1 décembre 2016). L’oxygene a la propriété de favoriser la
création de radicaux libres augmentant ainsi ’apparition de 1ésions indirectes de I’ADN. Les
tissus richement vascularisés et donc bien oxygénés, ce qui est le cas pour certaines tumeurs

malignes, seront donc plus sensibles aux radiations.

Finalement, plusieurs facteurs biologiques sont capables de modifier la réponse cellulaire a
une irradiation, tels que le cycle cellulaire, la sensibilité intrinséque des tissus ainsi que les
réparations intracellulaires (T. Zilli, communication personnelle [Support de cours], 1¢
décembre 2016). Comme nous I’avons déja évoqué plus haut, le cycle de division cellulaire
est formé de plusieurs phases. En fonction de celles-ci, les cellules verront leur
radiosensibilité se différer. Par exemple, les cellules sont plus radiosensibles lorsqu'elles sont
irradiées en phase M et en fin d’interphase® et plus radiorésistantes au milieu de I’interphase
4 (T. Zilli, communication personnelle [Support de cours], 1 décembre 2016). Les courbes
ci-dessous illustrent la survie des cellules suite a une irradiation en fonction des diverses

phases du cycle cellulaire.

% La fin de I’interphase est également appelée “G2”.
0 Ce qui correspond plus précisément a la phase S.
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FIGURE 18 - Courbes de survie cellulaire en fonction des différentes phases du cycle de division cellulaire.

Tiré de : T. Zilli, communication personnelle [Support de cours], 1 décembre 2016

Lors de la planification d’un traitement de radiothérapie, il est également essentiel de savoir
que chaque tissu composant notre corps posséde des sensibilités aux radiations différentes.
Ceci s’explique par le fait que « les effets biologiques des radiations sont directement liés aux
taux de renouvellement cellulaire et a la maturité des cellules qui sont d’autant plus sensibles
qu’elles sont peu différenciées et qu’elles se divisent beaucoup » (Dillenseger & Moerschel,
2009, p. 359). Pour ces raisons et au vu des caractéristiques des tissus cancéreux décrits au
sous-chapitre 1.4.1, ceux-ci sont donc de maniere générale plus radiosensibles que les tissus

sains.

En fonction du nombre et de la gravité des lésions présentes au niveau de la molécule
d’ADN, les cellules possedent dans la plupart des cas, des capacités de réparation
intracellulaire & 1’aide d’un complexe enzymatique spécifique (Dillenseger & Moerschel,
2009). En toute logique, lorsque les lésions sont peu nombreuses et de faibles gravités, la
réparation de I’ADN est effectuée de maniere optimale, c’est ce que 1’on appelle des
réparations “fideles” (Dillenseger & Moerschel, 2009). En revanche, les réparations dites
“fautives” peuvent intervenir lorsque le complexe enzymatique est saturé, « dans le cas de

Iésions trop multiples et trop complexes » (Dillenseger & Moerschel, 2009, p. 357). Il en
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résulte des cellules possédant une ou plusieurs mutations, qui peuvent étre éliminées par le
systeme immunitaire ou évoluer « vers la cancérisation » (Dillenseger & Moerschel, 2009, p.
357). Finalement, lors de [I’utilisation de dose ¢levées, les lésions de I’ADN sont
généralement trop importantes pour pouvoir €tre réparées et sont a I’origine de la mort
cellulaire ; nous parlons alors de 1ésions 1étales (Dillenseger & Moerschel, 2009). A noter que
le fait que les cellules cancéreuses soient plus sensibles aux rayonnements ionisants
interrompt le bon fonctionnement du complexe de réparation, ce qui favorise davantage la

mort cellulaire dans les tissus cancéreux.

Suite a I’ensemble des notions exposées dans ce chapitre, nous pouvons comprendre 'utilité
d’un traitement de radiothérapie fractionné, c¢’est-a-dire réalisé en plusieurs séances. En effet,
« ... un fractionnement adapté permet I’effet différentiel ... [car il] sera favorable aux tissus
sains grace aux possibilités de réparation et défavorable aux cellules tumorales plus sensibles
» (Dillenseger & Moerschel, 2009, p. 368). Comme la réparation des cellules saines
s’effectue généralement 4 a 6 heures apres leur irradiation, 1’intervalle entre les séances doit
étre évidemment supérieur a ce temps afin de permettre aux cellules saines d’étre
parfaitement réparées avant de subir la prochaine irradiation. Les cellules cancéreuses en
revanche, n’auront pas suffisamment le temps et les capacités d’étre réparées pour la séance
suivante, causant ainsi la mort de celles-ci. La connaissance des différents paramétres
influencant la réponse cellulaire aux radiations est donc essentielle dans la planification des
traitements, garantissant ainsi 1’élimination des cellules cancéreuses et la préservation des
cellules saines. Et c’est pour toutes ces raisons que la radiothérapie posséde une grande
efficacité dans la destruction des tissus cancéreux et occupe de nos jours, une place

considérable dans I’arsenal des traitements proposés en oncologie.

Principes biologiques de I’hyperthermie
Les principes physiques ainsi que l’appareillage nécessaire a la mise en place de cette
modalité thérapeutique ayant déja été exposés dans les chapitres précédents, nous pouvons

désormais en approfondir les notions biologiques.
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Afin de pouvoir étre efficace dans la lutte contre les maladies cancéreuses, 1I’hyperthermie
vise a exploiter deux caractéristiques cellulaires retrouvées dans la majorité des tissus malins.
Comme nous I’avons vu au sous-chapitre 1.4.1, les cellules cancéreuses induisent une
néoangiogenese afin d’augmenter leur apport en énergie. Cependant, ces nouveaux vaisseaux
sanguins « forment des réseaux anarchiques par rapport a ceux des tissus sains. Leur taille est
anormale, et ils se ramifient en noeuds et impasses » (Dr Sennewald Medizintechnik GmbH,
S. d., p. 8). De ce fait, il peut exister au sein du volume tumoral, des territoires mal irrigués
compromettant ainsi la perfusion optimale du tissu. Certaines cellules de la tumeur n’auront
donc pas une source d’énergie suffisante par rapport a leur besoin et manqueront de
nutriments ainsi que d’oxygene. « Les cellules hypoxiques n’étant plus en mesure d’éliminer
suffisamment les substances toxiques du sang, elles ont un pH*' bas » (Dr Sennewald
Medizintechnik GmbH, S. d., p. 8). La présence d’oxygeéne étant un élément essentiel pour
I’efficacité d’un traitement de radiothérapie, celle-ci se trouve donc significativement

diminuée en présence d’un tissu tumoral hypoxique.

Comme nous ’avons déja mentionné, 1’hyperthermie a pour objectif d’induire la destruction
progressive des cellules cancéreuses en augmentant le degré de chaleur de manicre précise
dans le volume tumoral, sans dépasser un certain seuil fixé a 43°C afin de ne pas provoquer
une nécrose directe du tissu. Suite a cet échauffement, plusieurs mécanismes biologiques
peuvent étre observés. Au niveau des cellules, I’hyperthermie aura pour but « d’altérer les
structures des protéines ... perturbant ainsi le métabolisme cellulaire et entrainant [a la
longue] une toxicité » (Lanneau, 2010, p. 19), ce qui diminuera fortement leur espérance de

vie.

*l « Expression de ’acidité d’une solution ; ¢’est un logarithme négatif en base 10 de la concentration des ions
H*; le pH diminue quand I’acidité augmente » (Widmaier et al., 2009, p. 850).

47



¥ ¥ ¥ Y Y YY ¥

Hyperthermie Hyperthermie Hyperthermie

2® , - - f . MORT DE LA
- =m= :

) . & CELLULE TUMORALE
protéines proteines aggregats

actives, inactives, protéigues

repliges dépliges inactifs

FIGURE 19 - [llustration de I’effet d’une augmentation de chaleur sur les protéines cellulaires. Tiré de : Dr

Sennewald Medizintechnik GmbH, S. d.

Lorsque les cellules fonctionnent correctement, des génes spécifiques seront exprimés apres
un certain laps de temps, pour produire des protéines dites de choc thermique** afin contrer
l'agrégation protéique intracellulaire (Dr Sennewald Medizintechnik GmbH, S. d.). Celles-ci
possédent donc « une fonction de chaperon moléculaire® ... un role essentiel dans la

protection lors d’un stress [tel qu’un choc thermique] » (Lanneau, 2010, p. 19).

Au niveau tissulaire, I’organisme réagira en augmentant la perfusion sanguine des zones
confrontées a cette élévation anormale de la température. Ce phénomene est une réaction
classique de I’organisme relevée également lors des cas de fievre afin d’éviter un
échauffement prolongé des tissus, nuisant a la survie cellulaire. Comme nous I’avons
expliqué, les tissus cancéreux ayant une perfusion moins efficace que celle des tissus sains, la
dissipation de la chaleur accumulée sera donc compromise au profit d’une élévation
thermique persistante (Dr Sennewald Medizintechnik GmbH, S. d.). On notera alors une
dénaturation ainsi qu’une agrégation protéique considérable dans les cellules cancéreuses
hypoxiques par comparaison aux tissus sains ayant la capacité d’étre refroidis grace a une
perfusion optimale. Contrairement a la radiothérapie, « I’hyperthermie s’attaque [donc] aux
cellules en milieu acidifié, rompt la stabilit¢ des protéines cellulaires et les détruit » (Dr

Sennewald Medizintechnik GmbH, S. d., p. 9).

# Appelées également HSP pour Heat Shock Proteins (Lanneau, 2010).
4 Un chaperon moléculaire est une « protéine qui aide les autres protéines a éviter une voie de mauvais
repliement qui produit des polypeptides inactifs ou agrégés » (Alberts et al., 2008, p. G:6).
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L’apport de [’hyperthermie a un traitement de radiothérapie
Comme dans la plupart des moyens thérapeutiques, I’hyperthermie et la radiothérapie
possedent une efficacité de traitement variable en fonction des caractéristiques cellulaires
rencontrées dans les pathologies traitées. En effet, suite aux mécanismes biologiques exposés
ci-dessus, nous pouvons noter que ces deux méthodes de traitement agissent sur des cellules
cancéreuses ayant un comportement différent. Comme 1’explique la brochure de la société Dr
Sennewald Medizintechnik GmbH (S.d.) :
L’hyperthermie et la radiothérapie se révelent donc complémentaires : lorsque le tissu
tumoral a une perfusion médiocre, il est résistant aux rayonnements ionisants, et s’avere
sensible a I’hyperthermie. S’il est bien perfusé, le tissu tumoral réagit a peine a la
chaleur, mais est sensible aux rayonnement ionisants (p.10).
Nous pouvons aussi noter que 1’augmentation de la perfusion sous I’effet de la chaleur
permettra d’¢élever la teneur en oxygeéne du tissu tumoral, ceci dans le but de contribuer a la
potentialisation de 1’efficacité du traitement de radiothérapie (Dr Sennewald Medizintechnik

GmbH, S. d.).

Heat generated from microwaves increases
the effectiveness of radiation therapy.

Heat expands the blood vessels.

The tumor receives more oxygen.

The ionizing radiation leads to formation of
oxygen radicals that damage the tumor cells.

healthy cells

Tumor cells

FIGURE 20 - Illustration de I’effet d’une augmentation de la chaleur sur la perfusion sanguine des cellules

tumorales. Tiré de : Dr Sennewald Medizintechnik GmbH, S. d.

En plus de la perfusion, I’hyperthermie et les radiations ionisantes sont également
complémentaires en ce qui concerne le cycle de division cellulaire. Comme nous I’avons déja
relevé, les cellules cancéreuses ont tendance a étre davantage radiosensibles lors des phases

M et G2 et plutdt radiorésistantes en phase S du cycle cellulaire. Et c’est précisément lors de
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cette phase de réplication de I’ADN, que les cellules seront « sensibles aux effets destructeurs

de I’hyperthermie » (Dr Sennewald Medizintechnik GmbH, S. d., p. 10).
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FIGURE 21 - Illustration résumant les caractéristiques ainsi que la complémentarité des traitements

d’hyperthermie et de radiothérapie. Tiré de : Dr Sennewald Medizintechnik GmbH, S. d.

Au vu de ces ¢léments, nous pouvons constater une réelle synergie entre la radiothérapie et
I’hyperthermie permettant « d’améliorer le contrdle local des tumeurs et le pronostic de
certaines d’entre-elles » (communication personnelle [Entretien avec Dr T. Z.], 30 mars
2017). « L’hyperthermie se trouve donc étre I’un des potentialisateur [ou radiosensibilisateur]
les plus efficaces de la radiothérapie » (Dr Sennewald Medizintechnik GmbH, S. d., p. 10)
sans avoir recours a une augmentation de la dose totale prescrite par le médecin ; élément
non-négligeable pour préserver des tissus sains environnants et éviter la manifestation

d’effets secondaires liés au traitement.

En plus d’avoir un impact positif sur 1’efficacit¢ de la radiothérapie, I'utilisation de
I’hyperthermie permet également d’améliorer la qualité de vie des patients en diminuant
significativement les effets indésirables rencontrés habituellement (Dr Sennewald

Medizintechnik GmbH, S. d.). Suite a la production des protéines de choc thermique, le
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systéme immunitaire se verra stimulé, ce qui aidera « I’organisme a se remettre [plus
facilement] des effets secondaires toxiques des traitements standard [comme ceux de la
radiothérapie] » (Dr Sennewald Medizintechnik GmbH, S. d., p. 13). Nous pouvons
¢galement noter que pour les traitements a visées palliatives, comme dans le cas de
métastases osseuses, « I’hyperthermie est [aussi] bénéfique pour les patients, puisqu’elle
réduit les hémorragies ainsi que les infections et soulage les douleurs » (Dr Sennewald

Medizintechnik GmbH, S. d., p. 13).

Afin que I’effet synergique de ces deux méthodes puisse étre optimal, le respect d’un certain
timing entre les séances de radiothérapie et d’hyperthermie est nécessaire. En effet, lors de
I’entretien mené aupreés du Dr T. Z. (annexe II), celui-ci nous a informé que 1’hyperthermie
intervient généralement suite a la séance de radiothérapie dans un délai de maximum 30
minutes. De plus, 1’échauffement de la tumeur doit étre maintenu constant par monitoring
durant prés de 60 a 90 minutes afin de permettre la manifestation des mécanismes de réponse
cellulaire expliqués plus haut. Plusieurs schémas de traitements sont envisageables et peuvent
donc différer d’un établissement a un autre. Selon le Dr T. Z., le plan de traitement de
radiothérapie reste classique, c’est-a-dire cinq s€ances par semaine, ou I’on ajoute deux a
trois séances d’hyperthermie par semaine. Parallélement aux dires du Dr T. Z., la brochure de
la société Dr Sennewald Medizintechnik GmbH (S. d.), évoque la possibilité d’effectuer la
séance d'hyperthermie avant ou aprés le traitement de radiothérapie dans un délai de
maximum 120 minutes. Malheureusement, ce sont les seules informations dont nous
disposons et qui ont pu étre trouvées dans la littérature concernant les différents plans de
traitements possibles. L’optimisation du délai a respecter n’ayant pas encore fait I’objet d’une
¢tude poussée, notamment avec 1’essai de plusieurs protocoles, il reste par conséquent trés

institut-dépendant.

Comme nous 1’a expliqué le Dr. T. Z., il existe deux types d’hyperthermie. La premiere est
dite “superficielle” car elle permet le traitement de lésion se situant a 3-4 centimétres de
profondeur. Un guidage exclusivement échographique pour le repérage des lésions est
possible du fait de la faible profondeur de celles-ci. Elle est donc indiquée dans les cas de «
rechutes des cancers mammaires déja irradiés, les tumeurs de la téte, du cou ou encore les

mélanomes » (communication personnelle [Entretien avec Dr T. Z.], 30 mars 2017). La
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seconde est une hyperthermie profonde, nécessitant un guidage sous IRM afin de localiser
avec précisions les 1ésions a traiter. Elle est donc indiquée pour « les sarcomes, les cancers du
col utérin, de la vessie, du foie ou encore du pancréas » (communication personnelle
[Entretien avec Dr T. Z.], 30 mars 2017). Il faudra bien entendu veiller a ce que les Iésions

traitées soient visibles a ’'IRM.

1.4.3 Les études réalisées et en cours

Contrairement a ce que 1’on pourrait imaginer, I’utilisation de la chaleur comme moyen de
traitement existe depuis de nombreuses années. Déja 400 ans avant J-C, Parménide D’Elée,
un philosophe grec affirma : « Je pourrais soigner toutes les maladies..., si je pouvais

provoquer la fiévre » (Frohlich, 2017, p. 24).

En effet, nombres d’articles de revue ayant comme sujet I’hyperthermie peuvent é&tre
facilement trouvés dans la littérature. La plupart d’entre eux traitent plus spécifiquement
d’études concernant I’ablation thermique, guidée principalement par échographie mais
¢galement par IRM. Ces articles prouvent que cette technique permet une alternative
non-invasive aux autres méthodes thérapeutiques disponibles et est aujourd’hui, utilisée dans
certains établissements, dans le traitement de pathologies cancéreuses, notamment dans les
cas de cancer de la prostate et du sein mais également pour d’autres indications
extra-oncologiques. A 1’Hopital Universitaire de Ziirich, des thérapies focales par MRgHIFU
sont pratiquées dans le domaine de la neurochirurgie fonctionnelle suite a une premiere étude
mondiale effectuée en 2008, mettant ainsi la Suisse en « ... position de leader dans le
domaine ... » (Gallay et al., 2016, p. 863). Des thermolésions intracérébrales sont effectuées
dans le but de soulager des douleurs neuropathiques, des tremblements liés a la maladie de
Parkinson pour des patients étant résistants aux traitements médicamenteux (Gallay et al.,
2016). L’utilisation de I'IRM se révele essentielle, permettant d’obtenir une localisation
parfaite du site l1ésionnel et une précision submillimétrique des tirs HIFU grace a ’utilisation

de la thermométrie IRM (Gallay et al., 2016).
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Concernant I’hyperthermie et la radiothérapie dans le domaine oncologique, plusieurs études
ont également été réalisées afin de comprendre si I'association de ces méthodes de traitement
ont une efficacité¢ supérieure a la radiothérapie seule. Dans les articles que nous avons pu
consulter, plusieurs pathologies cancéreuses telles que les cancers du col de 1’utérus, du sein
et de la sphere ORL mais également des cas de mélanomes, ont fait 1’objet de ce type
d’étude. Les résultats obtenus sont encourageants, dans le cas de cancer avancés du col de
I’utérus, « un essai multicentrique aux Pays-Bas, montre apres un suivi de 12 ans un effet
bénéfique en contrdle pelvien et en survie sans augmenter pour autant la toxicité tardive »

(Coucke, 2008, p. 153).

Une étude menée par Jones et al. en 2005 aux Etats-Unis impliquant une centaine de femmes
présentant une récidive de cancer du sein a permis de montrer 1’efficacité d’un traitement
combiné par rapport a un traitement de radiothérapie seul (Dr Sennewald Medizintechnik
GmbH, S. d.). En effet, plusieurs paramétres étudiés se sont vu étre améliorés en associant
ces deux méthodes, comme le taux de rémission compléte passant de 38% pour la
radiothérapie seule a 60% pour la radiothérapie accompagnée de 1’hyperthermie (Dr
Sennewald Medizintechnik GmbH, S. d.). Les graphiques ci-dessous, montrent également
une nette amélioration de la réponse au traitement ainsi qu’un nombre de récidive locale
diminué en ajoutant deux séances d’hyperthermie par semaine au traitement de base de
radiothérapie, permettant ainsi un meilleur contrdle tumoral dans les années suivant le

traitement (Jones et al., 2005).
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FIGURE 22 - Dans le cas de cancer du sein : a gauche, graphique montrant les réponses aux traitement de
radiothérapie seule (RT) et radiothérapie couplée & I’hyperthermie (RT+HT). A droite, le taux de récidives

locales observées en fonction des années. Tiré de : Dr Sennewald Medizintechnik GmbH, S. d.

Concernant les mélanomes, une étude randomisée réalisée au Danemark dans les années 90
par Overgaard et al. (1995), a montré que 1’hyperthermie a permis d’augmenter le controle
tumoral et donc de la survie a deux ans, passant de 28% a 46% (Dr Sennewald

Medizintechnik GmbH, S. d.).
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FIGURE 23 - Etude concernant les mélanomes. Graphique montrant I’amélioration du contrdle tumoral a deux
ans pour les traitement de radiothérapie couplée a I’hyperthermie (RT+HT). Tiré de : Dr Sennewald

Medizintechnik GmbH, S. d.
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Finalement en Italie, Valdagni et Amichetti (1994) ont effectu¢ une étude impliquant une
quarantaine de patients « atteints d’un cancer ORL de stade IV inopérable » (Dr Sennewald
Medizintechnik GmbH, S. d., p. 14). Les auteurs évoquent une augmentation des rémissions
complétes de 41% a 83% ainsi qu’une amélioration significative du taux de survie a cinq ans,
passant de 0% a 53% pour les traitements combinés (Dr Sennewald Medizintechnik GmbH,

S.d).

Suite aux résultats des diverses études que nous venons de présenter, les élément théoriques
présentés au sous-chapitre 1.4.2 peuvent donc étre confirmés. Le fait d’avoir recours a un
traitement combiné de radiothérapie et d’hyperthermie permet de démontrer une amélioration
de la réponse cellulaire au traitement, du contrdle tumoral dans le temps en diminuant ainsi le
taux de récidives, mais également de I’impact positif sur le taux de survie a court et a moyen

terme.

Bien que I’efficacité de ’association de I’hyperthermie et de la radiothérapie soit désormais
prouvée, tres peu d’écrit consacré au MRgHIFU associé a la radiothérapie et plus précisément
a la comparaison des différents plans de traitement possibles ont pu étre trouvés dans la
littérature, ce qui nous limite donc dans I’approfondissement de certains aspects théoriques
liés a cette technique. Celle-ci étant encore en phase de développement, notamment pour les
maladies cancéreuses d’organes dits “profonds” ou les parametres techniques et I'appareillage
de I’HIFU nécessitent quelques modifications et adaptations en fonction de la localisation de
la lésion dans le but d’éviter la survenue de certains effets indésirables comme des briilures

cutanées, nous indique que la publication de divers articles sur le sujet ne saurait tarder.
En effet, les graphique ci-dessous illustrent parfaitement I’augmentation du nombre de

publications et de citations en lien avec les HIFU, ce qui prouve que celui-ci est un sujet de

débat médical actuel et en pleine évolution.
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FIGURE 24 - Graphique montrant 1’augmentation du nombre de publications et de citations sur les HIFU par

années. Tiré de : Focused Ultrasound Foundation, S. d.

1.5 La profession de TRM

1.5.1 Les compétences acquises

La profession de TRM exige I’acquisition d’une large palette de compétences. Ceci est dii en
premier lieu a toutes les modalités que le technicien se doit de maitriser malgré les
différences qu’elles comportent. En effet, méme lorsque le but est identique comme
I’imagerie pour la pose d’un diagnostic, les différences des principes physiques entourant les
modalités comme I’IRM et la radiographie impliquent des différences d’exigences dans le
travail du TRM, que ce soit dans la prise en charge du patient, les connaissances techniques
ou encore la sécurité. Le nombre élevé de ces modalités, au total de 5*, qui doivent étre
apprivoisées durant ces trois années de formation ne fait qu’augmenter la diversité des

compétences acquises.

A la fin de la formation, le TRM est capable de faire preuve de polyvalence, se devant

d’exceller dans toutes les modalités et d’une aisance particuliere a s’adapter aux situations les

4 La radiologie conventionnelle, le CT, I’'IRM, la médecine nucléaire et la radio-oncologie.
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plus diverses. Ces deux compétences sont aujourd’hui trés importantes en clinique, d’autant
plus dans un domaine comme I’imagerie qui ne cesse d’évoluer et d’apporter son lot
d’innovations. Outre celles-ci et les compétences techniques, le TRM doit également exceller
en relation humaine.

En effet, la radiologie médicale reste une profession de soins ou les compétences humaines
sont tout aussi importantes que la technique. Ces derniéres sont bien évidemment acquises
pour la plupart lors des formations pratiques. C’est pour cela d’ailleurs que le CPT*, rempli
et signé par 1’étudiant, le professeur et le praticien référent, comporte une série de role avec
des objectifs que I'éleéve se doit d’atteindre pendant le stage. Il y en a sept dont les rdles
d’expert, de communicateur, de collaborateur, de manager et d’apprenant. Ceux-ci vont
permettre aux TRMs de faire face aux difficultés qui peuvent survenir lors de 1’utilisation

d’une technologie émergente et complexe a la fois, comme il sera expliqué dans le chapitre 3.

1.5.2 Les activités quotidiennes

La réalisation d’un examen radiologique comporte plusieurs activités différentes dont
certaines sont bien évidemment spécifiques a la modalité exercée. Il y a bien sir la prise en
charge du patient qui implique non seulement le role d’expert dans la modalité concernée
mais aussi celui de communicateur lors des explications et consignes délivrées. Cependant, le
TRM doit également assurer les tdches administratives et les commandes de transport selon
les établissements, ce qui met en jeu les roles de manager et de collaborateur. De plus, le role
d’apprenant procure au TRM la capacité a renouveler ses connaissances et une facilité
certaine a I’apprentissage. Ceci est d’autant plus important que I'émergence d’une nouvelle
technologie médicale demande de I’adaptation. De par sa formation, le TRM est donc un

¢lément central faisant le lien entre le patient, la technologie et les équipes médicales.

Plus spécifiquement en radio-oncologie, les TRMs réalisent un certain nombre de taches
allant de la préparation a la planification des différents traitements jusqu’a leur réalisation. En

effet, ils interviennent dés la premiére convocation du patient afin de réaliser une simulation

5 Contrat tripartite
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virtuelle des futures séances d’irradiation au moyen d’une acquisition scanner. Ils sont
amenés a localiser 1’organe cible sur les images réalisées afin de pouvoir ensuite placer les
points de repérages de celui-ci sur la peau du patient. Aprés cette étape, les TRMs peuvent
¢galement contribuer a la planification des traitements “simples” en effectuant des
dosimétries et des calculs de doses a I’aide d’un systéme informatique dédié. Une fois que la
planification du traitement est effectuée, les TRMs réalisent le traitement a proprement dit en
s’assurant du bon positionnement des patients au moyen de matching d’images. Lors de
toutes ces étapes, les TRMs collaborent étroitement avec les différents professionnels

intervenant dans le parcours thérapeutique des patients, notamment les médecins, infirmiéres,

diététiciennes ainsi que les physiciens.
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CHAPITRE 2 - METHODOLOGIE DE RECHERCHE

Ce chapitre constitue une mise au point sur I’aspect méthodologique de notre travail. Il
traitera donc de tous les aspects liés a la mise en oeuvre de notre projet a travers six

sous-chapitres. Ce chapitre permet d’assurer la 1égitimité et la transparence de notre travail.

2.1 Recherches documentaires

La premicre étape de notre travail a été la récolte massive d’information dans la littérature.
Ceci dans deux buts : établir une problématique intéressante a explorer et se constituer une
base théorique solide. Cela a été¢ d’autant plus important que le sujet de notre travail comporte
de nombreux aspects techniques et physiques essentiels a maitriser. Comme pour beaucoup
de sujets scientifiques, les références ont ¢t¢ nombreuses. Nous avons, par conséquent, misé
sur la qualité et retenu uniquement les documents qui paraissaient les plus 1égitimes, soit par
des certifications comme la charte HONcode, soit par le statut des auteurs (médecins,
scientifiques reconnus, doctorants...). Nous avons également multipli¢é ’origine de nos
sources. C’est-a-dire que nous avons mené des recherches par le biais d’internet mais aussi en
bibliothéque et a travers les magazines mensuels de ’ASTRM. Les documents récoltés se
constituent principalement d’articles scientifiques, de sites dédiés et livres spécialisés en
imagerie, chimie et microbiologie.

Pour conclure cette partie, toutes nos recherches et récoltes d’information se sont faites de

maniere a enrichir non seulement notre travail mais aussi nos connaissances personnelles.

2.2 L’entretien exploratoire semi-directif

Dés le début de la conception de ce travail, I’entretien exploratoire semi-directif a été un

moyen de récolte d’information choisi. Particuliecrement car il permet d’obtenir des

informations directement des spécialistes, parfois différentes de la littérature et surtout de
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situer les enjeux de maniére trés adaptée au lieu d’exploration, a savoir les établissements de
soin de Geneve et plus précisément les HUG. En effet, comme 1’explique Fauvel M. a travers
son résum¢ du “Manuel de recherche en sciences sociales” rédigé par Quivy et Van
Campenhoudt (2002), les entretiens exploratoires permettent « de mettre en lumicre les
aspects du phénomeéne étudi¢ auxquels le chercheur n’aurait pas pensé spontanément

lui-méme et de compléter ainsi les pistes de travail mises en évidence par ses lectures » (p. 3).

Nous avons opté pour la constitution d’entretiens de type semi-directif afin de maintenir la
direction de la discussion tout en laissant une part de liberté a I’interlocuteur. Comme
I’indique également Fauvel M., en précisant que le but de ces entretiens « n’est pas de valider
les idées précongues du chercheur mais d’en imaginer de nouvelles » (p. 3). En effet, il nous a
paru important d’accorder un peu de souplesse dans notre fagon d’interroger car nous avons
pensé plus enrichissant de faire évoluer les entretiens dans un univers de partage comme peut

I’étre une conversation a I’inverse d’une interview, plus formelle.

2.2.1 La personnalisation

L’association de la radiothérapie avec le MRgHIFU est un sujet impliquant une palette
d’acteurs spécialisés dans leur domaine. Nous avons donc estimé plus judicieux d’adapter les
questions posées au statut des personnes interrogées afin de profiter au maximum du domaine
d’expertise de chacun. Pour cela, nous avons constitué¢ un guide d’entretien pour chaque
personne que nous pensions interroger, créant ainsi des entretiens uniques et personnalisés.

Toutes les versions des entretiens sont disponibles en annexe (I, II, III et IV) pour

consultation.

2.2.2 La population cible

Comme mentionné précédemment, de nombreux scientifiques sont ou seront impliqués lors

d’une éventuelle installation définitive du MRgHIFU et de son utilisation en routine. C’est
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pour cela que nous avons choisi de contacter un groupe de scientifiques qui nous a paru
relativement représentatif afin d’obtenir un point de vue global sur la situation.

Le chef de 1I’équipe de recherche sur I’imagerie per-opératoire multi-modalité en radiologie
interventionnelle, et une ingénieure de recherche, ont apporté leur connaissances accrues des
principes physiques et techniques en rapport avec cette technologie.

Un chef de clinique du service de radio-oncologie des HUG, nous a permis de mieux cerner
les mécanismes biologiques suite a un tel traitement et les enjeux thérapeutiques pour les
patients.

Deux TRM professionnels spécialisés en radio-oncologie nous ont éclairé sur leur perspective

et les difficultés éventuelles a I’installation de cette technologie dans leur service.

2.2.3 Le déroulement

Nous avons eu I’occasion de mener quatre entretiens exploratoires au total, dont la trame a
été envoyée en avance afin que I’interlocuteur puisse se familiariser avec les questions. Ils
ont tous été retranscrits a partir d’enregistrements, ce qui nous a permis de garantir
I’exactitude des propos tenus. Ces entretiens ont €té trés importants car ils nous ont permis de
compléter les informations obtenues dans la littérature et cibler plus précisément les enjeux
techniques et thérapeutiques liés a cette technologie. Ils ont donc été une base trés importante
a la construction de ce travail.

Les entretiens se sont déroulés sur le lieu de travail des personnes interrogées, a savoir le
CIBM et le service de radio-oncologie des HUG, pour une durée variant entre 30 minutes et 1

heure.

2.3 Conférence et lecon professorale
Durant ce travail, nous avons profit¢ des opportunités qui s’offraient a nous afin d’étendre

nos connaissances sur le sujet. Pour cela, nous avons participé a une conférence et une legon

professorale présentées par le Dr. R. S.
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La conférence s’est déroulée le 19 septembre 2016 aux HUG et se situait au début de ce
travail. Elle nous a donc permis d’obtenir un premier apercu de cette technologie et de
découvrir les enjeux s’y rapportant.

La lecon professorale “Thermo-thérapie non-invasive par ultrasons focalisés sous guidage
d’IRM intra-opératoire : I’émergence d’une révolution dans la technologie médicale” a pris
place le 16 mai 2017 au Centre Médical Universitaire (CMU), soit a la fin des recherches
pour ce travail. Cela nous a donné 1’occasion d’approfondir les bases théoriques soulevées
lors de nos recherches et de mettre en lien les observations expérimentales menées aux HUG

avec les enjeux techniques et thérapeutiques présentées lors de cette lecon.

2.4 Observations

Nous avons eu ’opportunité d’assister a deux expériences menées sur le MRgHIFU par une
équipe de recherche spécialisée. Toutes deux se sont déroulées au CIBM. La premiére a eu
lieu le 19 septembre 2016 et la deuxiéme le 3 juillet 2017. A travers ces aprés-midis
d’observations, nous avons pu nous familiariser avec le matériel et les concepts impliqués
dans la manipulation de cette technologie hybride. Nous avons essentiellement observé les
différentes étapes, de I’installation aux tests de tir HIFU et proposé notre aide lorsqu’il y en
avait besoin.

Le but de ces périodes d’observation fut de mettre en lien les notions théoriques répertoriées
dans la littérature avec la réalité de la pratique et les difficultés liées a la mise en place d’une
technologie hybride, que ce soit matériel, physique ou encore informatique.

De ces deux expériences, nous en avons pu en tirer plusieurs observations intéressantes.
D’abord, il existe une marge entre les données théoriques d’une situation et la réalité
pratique. Ceci est une part importante des difficultés que I’on peut rencontrer lors
d’expériences telles que celles menées au CIBM. L’observation est donc trés importante lors
de la réalisation d’un travail comme le notre car cela permet de comprendre les probléemes et
enjeux du terrain, souvent absent de la littérature. Ensuite, bien que cette technique
thérapeutique soit pleine de promesse et d’avenir, nous avons noté qu’elle reste relativement
complexe a mettre en place di notamment a son aspect hybride. En effet, installer une

technologie “simple” comporte déja son lot de difficultés mais lorsqu’il s’agit d’une
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technique hybride mettant en jeu plusieurs technologies et de ce fait, concepts physique, cela
les multiplie. Ainsi, non seulement il faut s’assurer du fonctionnement correct du MRgHIFU,
que ce soit dans sa précision ou son efficacité, mais aussi du maintien de la sécurité pour le
personnel et le patient.

Pour finir et au vu des arguments précédents, on retient qu’il est nécessaire d’avoir une
équipe pluridisciplinaires lors de ce type de projet au vu des multiples paramétres a prendre
en compte pour I’installation, la mise en fonction, 1’optimisation des protocoles, le maintien

de la sécurité et tout autre élément intervenant dans une telle situation.

2.5 Difficultés rencontrées

Lors de ce travail, nous nous sommes heurtées a quelques difficultés que ’on a fort
heureusement réussi a gérer, mais qui nous ont tout de méme obligé a le réorienter par
rapport a notre vision de départ. Celles-ci ont principalement été dues a 1’émergence trés
récente du MRgHIFU. Malgré le nombre élevé de sources traitant du sujet, toutes n’étaient
pas de qualités suffisantes a 1’utilisation dans une rédaction comme celle-ci. Nous avons donc
eu un travail important de triage des sources a notre disposition.

Toujours 1ié a I'émergence récente de cette technologie, peu de spécialistes furent au courant
des expériences ayant lieu au CIBM ou des spécificités du MRgHIFU. Il nous a donc, dans
un premier temps, quelque peu été difficile de trouver les bonnes personnes envers qui
s’adresser afin d’obtenir des informations essentielles a 1’écriture de ce travail ainsi que de
mener a bien les entretiens exploratoires. De plus, parmi le nombre limité de personnes
retenues, nous n’avons malheureusement pas recu de réponse a toutes nos sollicitations par
courriels. Ceci nous a limité au niveau des informations récoltées lors de ces entretiens,
notamment car méme parmi les personnes retenues, il y avait de grandes divergences de
connaissances sur le sujet.

Malgré cela, nous sommes tout de méme parvenues a obtenir la participation d’un groupe de
personnes de divers statuts professionnels, ce qui nous a permis d’user d’un point de vue

globale de la situation.
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Cette technologie étant encore en phase expérimentale, plusieurs questions restent encore en
suspens et ne trouveront réponses qu’avec le temps. Ceci pourrait peut-étre donner lieu a

d’autres travaux par nos paires.
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CHAPITRE 3 - DISCUSSION

Ce chapitre a pour but de discuter des ¢éléments intéressants que 1’on a pu recueillir et

observer tout en faisait le lien avec les informations explicitées dans le cadre théorique.

Le premier sous-chapitre consistera a mettre en lumicre les €léments intéressants a relever

des divers entretiens exploratoires que nous avons effectués.

Les deux expériences que I'on a eu la possibilit¢é d’observer seront détaillées et les

informations retenues explicitées dans le sous-chapitre suivant.

Enfin, le dernier sous-chapitre se chargera d’expliquer le déroulement théorique d’une séance

de MRgHIFU-RT et de souligner les enjeux et difficultés apportés par cette technologie.

3.1 Les entretiens exploratoires

Les différents entretiens menés nous ont permis de récolter diverses informations dont

certaines sont intéressantes a retenir.

Le premier entretien effectué a été celui avec O. L., ingénieure de recherche. Outre les détails
sur la composition de I’appareillage qui sont explicités dans le chapitre 1.2., la discussion a
également porté sur des éléments importants a mettre en lumieére comme la difficulté de
paramétrage, la localisation et la visibilit¢ des tumeurs d’un point de vue technique, la
corpulence des patients et I’assurance de la reproductibilité.

En effet, le réglage des différents paramétres et la calibration du systéme sont les premiers
¢léments discutés comme pouvant potentiellement créer des difficultés. Nous avons, par
ailleurs, eu I’occasion de nous en apercevoir lors d’une des deux observations
expérimentales, ce qui sera explicité plus loin. Ceci pose d’autant plus de difficultés que le

MRgHIFU est une technologie hybride. Ainsi, les parametres dépendent non seulement de
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deux concepts physiques différents, a savoir I’'IRM et les ultrasons, mais aussi des patients.
De ce fait, a I'instar de la simulation virtuelle pour la radiothérapie, O. L. propose que les
patients se présentent pour une séance de préparation et d’optimisation des parametres avant
de débuter les traitements au MRgHIFU.

Par ailleurs, la localisation de la tumeur est un élément qui joue un réle non négligeable dans
les difficultés de réglage de parametre ou méme de la possibilité¢ de faire le traitement. En
effet, la technologie d’aujourd’hui permet d’obtenir un point focal jusqu’a 10 cm comme
expliqué dans le chapitre 1.2. Au dela de cette profondeur, les ultrasons auront tendance a
diffuser, perdant ainsi la précision et I’intensité recherchées pour ce type de traitement. Cela
peut ainsi exiger un compromis entre la position des transducteurs et les paramétrages. Tout
comme pour ces derniers, O. L. souligne également la nécessité d’adapter le matériel utilisé a
la localisation de la tumeur comme une sonde avec une fréquence, un volume de balayage ou
encore une fenétre acoustique adéquats. De plus, comme discuté dans le chapitre 1.1.2, les
ultrasons ont différentes affinités avec les organes selon leur impédance acoustique propre.
De ce fait, les tumeurs situées dans des organes “creux”, contenant de I’air, tels que les
poumons, 1’estomac ou les intestins ne peuvent subir une hyperthermie par ultrasons.
Toujours dans ce soucis de “compatibilité” de la technique utilisée avec les organes
concernés, la tumeur doit bien évidemment &tre visible a I’IRM. Sans cela, le traitement est
impossible et une autre technique de guidage doit étre envisagée.

O. L. mentionne également une autre difficulté liée au patient et qui se retrouve dans les
autres modalités radiologiques : sa corpulence. En effet, il est plus difficile d’obtenir une
image de qualité pour un patient avec une forte corpulence, que ce soit dii a la perte de signal
en IRM ou a I’augmentation de bruit en CT, en radiologie conventionnelle ou en médecine
nucléaire. Le TRM doit par conséquent adapter les paramétres et parfois la position du patient
afin de faire un compromis entre la qualité de I’image, la dose recue par le patient et la durée
de I’examen. Ceci est par ailleurs trés rapidement enseigné pendant les trois années de
formation. Le MRgHIFU ne déroge pas a la régle et le TRM devra composer avec la
corpulence du patient, adaptant la fréquence (pour une meilleure pénétration) mais a défaut
de I’intensité.

Enfin, une dernieére notion est évoquée par O. L. et nous parait importante a retenir : la

reproductibilité. Tout comme la radiothérapie ou tous les éléments sont étudiés pour I’assurer,
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il est impératif que la technique soit reproductible a 1’identique au travers des séances,

assurant par conséquent un traitement des plus précis dans I’espace et le temps.

Le second entretien a ét¢ mené auprés du Dr T. Z., chef de clinique du service de
radio-oncologie des HUG. La majorité¢ des informations recueillies lors de cette entrevue a
contribué a I’enrichissement de notre cadre théorique, et plus particulierement a la partie
consacrée aux effets biologiques d’un traitement d’hyperthermie combiné a la radiothérapie.
Cependant, d’autres notions intéressantes nous ont été livrées et méritent donc d’étre
relevées.

Méme si a I’heure actuelle le MRgHIFU est encore en phase expérimentale aux HUG, le Dr.
T. Z. pense que la principale limite de cette technique repose essentiellement sur un aspect
technique, a savoir I’adaptation des sondes utilisées en fonction des nombreuses localisations
de traitement possibles. Néanmoins, il estime que les premicres applications cliniques aux
HUG seront réalisables d’ici un a deux ans, tout en tenant compte des colts budgétaires liés
au MRgHIFU qui peuvent représenter un frein a sa mise en place clinique. En effet, selon lui,
cette technique est tout de méme constituée d’outils technologiques relativement onéreux et
demandera davantage de personnel a plein temps. Le Dr T. Z. a également mentionné
quelques difficultés qui pourraient étre rencontrées lors de la pratique de cette méthode en
routine. Premierement, la charge du planning journalier qui se verrait augmentée ayant un
impact non négligeable sur le quotidien du personnel concerné. Et deuxiémement, concernant
les patients, des temps de traitements considérablement rallongés par rapport aux traitements
classiques de radiothérapie.

Malgré les limites actuelles et les difficultés décrites, il est persuadé qu’il existe un réel
besoin du MRgHIFU associ¢ a la radiothérapie en Suisse romande ; car a ses connaissances,
celle-ci est aujourd’hui seulement pratiquée a Aarau. Il ajoute qu’une fois que cette méthode
sera davantage développée, 1’enseignement des particularités de cette derniére aux étudiants
TRM pourra étre utile.

Pour terminer, comme nous allons le constater suite a 1’analyse des entretiens menés aupres
de deux TRM du service de radio-oncologie, le Dr T. Z. est le seul a avoir pu nous renseigner
sur le futur projet qui sera bientdt mis en place dans le service. En effet, celui-ci consiste en
I’installation d’un appareil dédié a I’hyperthermie, qui permettra de réaliser des

échauffements tumoraux de lésions cancéreuses superficielles (jusqu’a 4 centimétres de

67



profondeur). Contrairement au MRgHIFU, I’équipement prévu sera moins “lourd” du fait que
le guidage ainsi que le monitorage de la température seront effectués par échographie. Bien
entendu, ces traitements seront également couplés a la radiothérapie afin d’en potentialiser

ces effets.

Le troisiéme entretien a été réalis¢ avec Monsieur O. N., TRM au service de radio-oncologie
des HUG, qui a pu nous fournir son point de vue concernant I’impact de la mise en place
d’une telle méthode de traitement sur le quotidien des techniciens en radiologie médicale
dans ce service. A ce stade, il nous parait essentiel de souligner qu’avant de pouvoir entamer
la discussion, des précisions concernant le principe des traitements de MRgHIFU combinés a
la radiothérapie et du déroulement d’une séance “type” ont da étre expliquées a Monsieur O.
N., qui n’avait que trés peu de connaissances sur le sujet. En fonction de nos questions,
plusieurs points ont été abordés et sont, selon nous importants a analyser, tels que les
difficultés potentielles, les craintes de Monsieur O. N. face a cette nouvelle technique, mais
¢galement les bénéfices que celle-ci pourrait apporter aux TRM du service. La formation des
¢tudiants ainsi que le futur projet du service de radio-oncologie ont aussi été¢ évoqués lors de
cette entrevue.

Ainsi, diverses difficultés ont pu étre identifiées, comme [’organisation des services
impliqués et le besoin de personnel supplémentaire. En effet, le fait d’avoir recours a des
traitements utilisant plusieurs modalités radiologiques nécessite généralement 1’intervention
de différents services dans le parcours de soin du patient. Dans le cas ou ces derniers ont du
mal a étre coordonnés, le maintien des plannings journaliers peut devenir difficile et donc
provoquer des décalages et retards des traitements planifiés. Le fait qu’une partie du
traitement s’effectue a 1’écart du service de radio-oncologie, constitue la seule crainte de
notre interlocuteur vis a vis de cette technique, car selon lui ceci peut étre a I’origine de
nombreux imprévus. L’introduction d’une nouvelle technologie se traduit généralement par
une augmentation du nombre de patients a traiter et donc un planning plus chargé. C’est pour
cette raison que Monsieur O. N. évoque la nécessité d’avoir davantage de personnel
disponible dans le service de radio-oncologie. Enfin, il mentionne également le transfert de
données entre les services comme €ventuel probléme pouvant influencer le bon déroulement

des étapes du traitement.
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Outre les difficultés a pallier, il entrevoit également un certain nombre de bénéfices pour les
TRMs impliqués, comme 1’enrichissement personnel et professionnel grace a 1’acquisition de
nouvelles connaissances ainsi que la possibilit¢ de réaliser différentes études ou des
présentations lors de congrés en lien avec cette technique. De plus, I’introduction de
nouveaux moyens de traitement contribue a éviter une certaine routine, permettant ainsi de
faire varier les taches quotidiennes des TRM. Monsieur O. N. et le Dr T. Z. s'accordent sur le
fait que si le MRgHIFU associ€¢ a la radiothérapie devait étre utilisé de manicre courante, ce
sujet devrait étre alors intégré au programme des étudiants.

Comme nous l’avons mentionné ci-dessus, aucune information concernant [’appareil
d’hyperthermie prochainement installé en radio-oncologie n’a pu étre récoltée aupres de
Monsieur O. N.. En effet, selon ce dernier, les TRMs du service posseédent a I’heure actuelle

trés peu d'informations sur le sujet et les recoivent par fragments.

Le dernier entretien s’est déroulé avec la présence de Monsieur A. G. également TRM au
service de radio-oncologie des HUG. Cette entrevue nous a été fortement recommandée car le
TRM concerné est intégré dans le groupe de travail impliqué dans la mise en place du projet
d’hyperthermie. Cependant, lors de I’entretien, celui-ci nous a indiqué disposer de peu
d’information car le projet d’installation d’un appareil d’hyperthermie dans le service n’en est
qu’a son début. Ainsi, on peut noter le manque de connaissance, que ce soit au niveau de
I’appareillage ou de I’organisation. En effet, il affirme uniquement savoir que 1’appareil
choisi est fabriqué par une firme hollandaise, que D’installation est prévue pour ’année
prochaine, qu’il aura un statut de TRM remplacant et I’identité des autres membres du groupe
de travail. Ceci permet de nous poser la question de I’information. Si un TRM, membre du
groupe de recherche n’a que si peu d’information, que dire des autres ? Ou est-ce le cas
uniquement dii a ’aspect inaugural du projet ? Des améliorations peuvent-elles étre
envisagées au niveau de la communication ?

Lors de cet entretien, A.G a également partagé son point de vue de TRM au sujet des
difficultés potentielles engendrées par cette technique de traitement. On retiendra la durée
relativement longue du processus et les conséquences sur le confort du patient, 1’activité du
TRM lors des “temps morts”, la mise en place des protocoles et le positionnement du patient.
Les deux derniers éléments paraissent intéressant a approfondir. En effet, lors d’installation

d’appareils radiologiques, une des étapes importantes est le choix des protocoles (souvent par
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région ou indication de recherche). Celui-ci est le plus souvent fait en collaboration avec le
médecin radiologue et le physicien responsable a partir d’un ou plusieurs fantomes
représentant le corps humain. Cependant, ceci n’est pas une science exacte et peut avoir
besoin d’ajustements suite aux premiers examens. Cela peut parfois prendre plusieurs
semaines avant d’obtenir des protocoles optimisés. Par ailleurs, ils sont régulierement
controlés, le plus souvent afin de baisser la dose, le bruit ou encore la durée d’examen. Il en
va de méme pour le positionnement du patient qui n’est pas toujours parfait les premicres fois
lors d’installation de nouvelles technologies et/ou protocoles malgré le besoin de
reproductibilité.

De plus, il ajoute, que dans le cas du MRgHIFU associé a la radiothérapie, le transfert d’un
service a I’autre allongeant la durée d’examen n’est pas négligeable. Il partage ainsi I’avis de
son collegue, Monsieur O. N.

Par ailleurs, le but de I'utilisation de ce nouvel appareil d’hyperthermie reste relativement
méconnu pour notre interlocuteur, oscillant entre la thermothérapie et la thermoablation.

Lors de cet entretien, A.G. fait également part de divers inquiétudes a débuter cette nouvelle
thérapie qui restent trés pratique, concernant principalement les activités de sa profession. Il
s'interroge sur la réalisation des examens, le nombre de patients qui sera concerné par cette
thérapie, ses bénéfices et I’organisation des TRMs du service autour de cette technologie.
Enfin, tout comme O. N. et le Dr. T. Z., A. G. est d’avis que compléter I’enseignement par la
mention de cette nouvelle technique de traitement dans la formation des étudiants serait

bénéfique pour les futurs TRMs.

3.2 Les observations expérimentales

3.2.1 Le déroulement

Comme nous 1’avons déja brievement évoqué dans le sous-chapitre 2.5, nous avons eu

I’occasion d’assister a deux expériences concernant le MRgHIFU menées au CIBM par

I’équipe de recherche du Dr. R. S. Ces aprés-midis de pratique nous ont été essentielles a la
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compréhension technique de notre sujet et nous ont permis d’affiner notre expertise afin de

répondre a notre question de recherche.

La premiére apreés-midi d’observation, qui s’est déroulée au début de la réalisation de notre
travail, nous a permis de découvrir de mani¢re concrete plusieurs notions dont nos
connaissances étaient jusque-la exclusivement théoriques suite aux recherches effectuées sur
le sujet. Nous avons eu la chance de pouvoir étre présentes lors de I’installation des différents
¢léments composant le systéme HIFU (détaillés au sous-chapitre 1.2.1) au sein de la salle
d’IRM. Une breéve présentation et explication sur le role de ces derniers nous ont donc été
fournies. A la suite de 1’installation du matériel, des tirs HIFU de repérage ont été effectués
afin de localiser avec précision le point focal et de calibrer I’ensemble du systéme avant le
début de I’expérience du jour. Cette derniére consistait a réaliser divers tirs HIFU au sein de
plusieurs blocs de gel contenant une densité variable de sable. Ceci dans le but d’étudier le
comportement du faisceau des ultrasons lors des variations de densité de la cible mais
¢galement les répercussions sur 1’échauffement de ces blocs de gel en mesurant la
température a 1’aide de la thermométrie IRM.

Dans un soucis de temps et d’organisation, nous n’avons malheureusement pas eu la
possibilité d’assister a la totalité des tests effectués. De ce fait, il nous a pas été possible
d’utiliser les données expérimentées ce jour-la. Finalement, cette expérience fut une premicre

approche indispensable a 1’ébauche ainsi qu’a 1’¢laboration de notre travail.

Concernant la seconde demi-journée d’expérience, elle a été planifiée a la fin de notre année
académique et bien entendu aprés avoir mené I’ensemble des entretiens exploratoires aupres
des différents professionnels concernés. Ceci nous a permis d’avoir un regard différent,
davantage expérimenté sur cette technique et de ce qu’elle implique par rapport a notre
premiere venue au CIBM quelques mois auparavant. Ce jour-13, il était prévu d’effectuer des
tirs HIFU a ’aide d’une sonde mise en mouvement grace a un systeéme robotisé sur une
structure définie afin de simuler un traitement en présence de mouvements respiratoires tout
en obtenant une élévation de la température précise et uniforme au niveau de la cible.
Cependant, avant de pouvoir entamer ces tests, le Dr R. S. et son équipe ont di faire face a
plusieurs problémes techniques. L’échographe présent en dehors de la salle d’examen, utilisé

pour la localisation de la cible dans 1’espace n’est pas parvenu a exécuter son role a cause de
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la survenue d’une interférence entre celui-ci et 'IRM. Cette interférence était nettement
visible sur les images échographiques, péjorant ainsi leur qualité et ne permettant pas de
définir la cible pour réaliser les tirs HIFU. De nombreux parametres ont €t¢ modifiés par
I’opérateur afin de réussir a réduire I’interférence entre les deux appareils et d’améliorer ainsi
la qualité des images mais malheureusement sans grand succés. Quelques tirs sur la cible ont
tout de méme pu étre effectués, se soldant par des échecs. Une erreur de placement du
systeme robotis¢ sur la table de I’IRM a été relevée et corrigée en cours de tests, ce qui a
permis d’aboutir a la réussite de certains tirs.

Enfin, méme si cette expérience pratique ne s'est pas déroulée comme nous ’avions prévue,
elle nous a permis de faire plusieurs observations intéressantes en lien avec la mise en place

de cette méthode de traitement en routine qui seront discutées dans les sous-chapitre suivants.

3.2.2 Les matériaux et les conditions nécessaires

En radiologie, les appareillages nécessaires constituent bien évidemment un élément
indispensable a la réalisation des divers examens et traitements proposés. En fonction de la
modalité¢ radiologique, ceux-ci peuvent parfois €tre volumineux, ce qui nécessite une
infrastructure conséquente pouvant permettre leur installation. En plus d’une infrastructure
appropriée, 1’optimisation des appareils veille également a la création d’un environnement de
travail adéquat pour le personnel soignant, favorisant ainsi un accueil et une prise en charge
optimale des patients. Comme nous pouvons l’imaginer, les appareils nécessaires a la
pratique des techniques hybrides, tel que le MRgHIFU, sont bien évidemment en nombre
plus ¢élevé. Selon I’espace requis et les possibilités de I’établissement, ces techniques peuvent
alors exiger une adaptation de la structure de la salle concernée ou du matériel nécessaire a ce
type de traitement.

Au travers de ce sous-chapitre, nous mettrons donc en lumiére les éléments d’ordres matériels
pouvant représenter des difficultés lors de 'utilisation du MRgHIFU en routine sur la base

des observations expérimentales décrites ci-dessus.

Comme nous avons déja pu en discuter dans la premiere partie de ce travail et

particuliérement au sous-chapitre 1.2, un certain nombre d'équipement possédant chacun des
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fonctions spécifiques permettent de contribuer au fonctionnement de cette méthode de
traitement hybride. Au CIBM, les expériences sont effectuées a I’aide d’une IRM ordinaire
ou viennent se greffer les différents constituants de I’HIFU. La plupart de ceux-ci sont
disposés directement dans la salle de traitement, comme le générateur, le systéme robotisé et
bien entendu la sonde. Les autres équipements, tel que I’échographe et les consoles de
traitement, sont placés en dehors de la piece.

Lors des observations expérimentales, nous avons pu noter que la préparation du matériel
ainsi que sa mise en place demandent tout de méme un temps considérable auquel il faudrait
selon nous, tenir compte dans le programme journalier lors des futures applications cliniques
ou trouver des moyens pour le réduire afin d’éviter un certain retard en lien avec la

préparation de la salle.

La seconde constatation que nous avons faite concerne 1’agencement de la piece de I’IRM.
En effet, comme celle-ci a ét¢ prévue dans le but d’effectuer des examens dits
conventionnels, 1’espace disponible est donc pour le moins restreint. Par conséquent, suite a
I’installation des appareillages HIFU, et notamment celle du générateur prenant une place
considérable ainsi que les nombreux cables reliant les différents composants, nous avons noté
qu’il était difficile de se déplacer aisément autour de I’IRM. Dans un contexte clinique,
I’encombrement provoqué par ces équipements pourrait donc dans une certaine mesure,
rendre difficile les déplacements des TRMs au sein de la salle de traitement et ainsi nuire aux
aspects liés a I’ergonomie au travail. De plus, il nous parait essentiel de préciser que certains
appareils peuvent quelquefois contribuer a I’augmentation de 1’anxiété des patients face au
traitement qu’ils doivent recevoir ; phénomene généralement rencontré dans la plupart des
modalités radiologiques. De ce fait, nous pensons que la fabrication d’équipements moins
encombrants puisse davantage favoriser la mise en confiance des patients lors des divers

traitements proposés.

Outre 1’augmentation du matériel en salle, nous avons également pu apercevoir que
I'opérateur devait gérer plusieurs consoles et logiciels différents lors des expériences
effectuées. En effet, en plus du poste de travail de I’IRM, deux stations informatiques
permettant la gestion du systéme HIFU ainsi que 1’échographe viennent s’ajouter a celui-ci.

Ceci demande donc actuellement un certain pragmatisme de la part de ’opérateur afin de
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pouvoir gérer seul toutes les consoles présentes. Cet aspect pourrait donc représenter une
difficulté potentielle a I'utilisation du MRgHIFU en clinique ainsi qu’un risque pour les
patient dii a un amoindrissement de la surveillance. Le recours a des stations “combinées”
peuvent étre une solution afin d’alléger les systémes utilisés aujourd’hui et de les rendre plus

intuitifs pour les futurs manipulateurs (TRMs ou médecins).

3.2.3 Les questions soulevées

L’analyse des données recueillies lors des observations expérimentales décrites plus haut a
suscité¢ plusieurs interrogations, éveillant notre réflexion de futures TRMs concernant la
composition des groupes de recherche visant a 1’introduction de nouvelles technologies en

lien avec le domaine radiologique.

Comme nous l’avons relevé dans le sous-chapitre précédent, plusieurs aspects liés a
I’appareillage utilis¢ actuellement au CIBM pourraient engendrer un certain nombre de
difficultés, dans le cas ou il devrait tre utilis€¢ dans les futures applications cliniques sans
modifications. Les éléments discutés nous paraissent donc a ce jour peu compatibles avec une
routine clinique demandant au personnel soignant une certaine efficacité ainsi qu’un
savoir-faire toujours croissant afin de réaliser les examens demandés dans un temps imparti.
Afin d’adapter les futures technologies et notamment celle du MRgHIFU a la réalit¢ du
terrain, nous nous demandons donc dans quelles mesures la diversité professionnelle des

membres d’une équipe de recherche pourrait-elle pallier aux limites susmentionnées ?

Si nous prenons comme exemple le groupe de recherche du Dr R. S., celui-ci est composé de
plusieurs membres provenant de différents horizons professionnels et possédant donc des
champs de compétences et rdles variés dans les études menées sur le MRgHIFU. Comme
nous 1’avons mentionné au sous-chapitre 2.5, la pluridisciplinarité des acteurs au sein d’une
équipe de recherche nous parait donc indispensable afin de gérer au mieux les multiples
parametres intervenants tout au long du processus ; de la conception des équipements aux
applications cliniques. Cependant, nous pensons que la présence plus concréte et donc plus

active d’'un ou plusieurs TRMs dans un tel groupe pourrait amener une expertise
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supplémentaire concernant les réels besoins du terrain. Leur contribution a I’équipe de
recherche permettrait de faire davantage le lien entre la technologie congue et 1’utilisation
pratique de celle-ci ; sans omettre le fait que dans la majorité des cas ce seront les TRMs, les

futurs manipulateurs de ces nouvelles techniques radiologiques.

Nous pouvons également faire le paralléle avec les informations recueillies concernant le
projet d’hyperthermie prochainement installé dans le service de radio-oncologie des HUG. En
effet, au vu des ¢éléments retenus suite a I’analyse des entretiens, uniquement le médecin, Dr
T. Z. a été en mesure de nous informer du déroulement de ce projet. Nous observons que les
TRMs sont informés de maniere tardive des événements prévus au sein de leur service. Dans
la méme optique que précédemment, nous estimons donc qu’il serait judicieux de les inclures

davantage a la mise en place de nouvelles technologies, et ce dés le début des projets.

3.3 Une séance théorique de MRgHIFU-RT

3.3.1 Le déroulement

Lors de nos recherches et entretiens, nous avons constaté¢ que deux visions s’affrontaient
autour des étapes constituant une séance de MRgHIFU associ¢ a la radiothérapie. En effet, si
la durée total de I’examen correspond dans les différentes sources, tous ne s’accordent pas sur
I’ordre des traitements a adopter.

La premiére vision consiste a placer la séance d’hyperthermie préalablement a celle de
radiothérapie. Ceci dans le but de “préchauffer” la tumeur et d’augmenter 1’oxygénation et
par conséquent, I’efficacité de “l’attaque” des rayons X. Le patient commencerait son
parcours thérapeutique dans le service concerné par 1’hyperthermie, subirait une séance
d’environ 1h30 (30 minutes de chauffage et 60 minutes de controle de 1’échauffement) avant
d’étre transféré dans la salle de radiothérapie correspondante. Il parait certain qu’il faille
prendre en compte la distance des deux salles et le temps de transfert et installation afin

d’optimiser le parcours thérapeutique quelque soit le protocole choisi.
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A T’opposé, le Dr. T. Z propose d’établir la séance de radiothérapie avant I’hyperthermie afin
de maximiser ’effet des rayons, sachant que la réparation des cellules saines se met en place
4 a 6 heures apres la séance.

Ainsi, le patient se présenterait comme a son habitude en radiothérapie et poursuivra son

parcours dans la seconde salle pour se soumettre a I’heure et demi d’hyperthermie.

Il faut dire que lors de nos recherches, a I’inverse des articles traitant de 1’efficacité de
I’association de I’hyperthermie a la radiothérapie, nous n’avons trouvé aucune étude
comparant ces deux protocoles et leur efficacité. Sachant que de nombreuses études sont
encore en cours, il est possible que de futures publications nous en apprendront plus a ce

sujet.

Dans tous les cas, comme expliqué dans le chapitre 1.4.2, le schéma des séances de
radiothérapie est maintenu avec uniquement 1’ajout des séances d’hyperthermie a hauteur de
deux a trois fois par semaine. Le maintien d’un schéma de traitement classique reste un
avantage certain, minimisant ainsi les changements de protocole dans le service, ce qui
demanderait du temps, ¢lément peu compatible avec la gestion d’un service de

radio-oncologie.

Comme expliqué dans le chapitre 3.1, ces deux techniques nécessitent une séance de
préparation, permettant le centrage du patient, le paramétrage de certains éléments ainsi que
le calcul de dose (pour la radiothérapie). Ces s€ances de préparation devront étre prises en

compte dans 1’organisation schématique du traitement.

3.3.2 Les établissements

Comme nous I’avons déja pu le relever lors de ’introduction et tout au long de notre travail,

la nécessité de nouvelles méthodes de traitement dans le domaine oncologique constitue, a

I’heure actuelle un réel besoin. De part la publication des résultats d’études et des notions

théoriques mises en avant sur les thermothérapies et plus précisément celle de 1’hyperthermie,
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un nombre croissant d’établissements de différents pays jugent donc pertinent d’avoir recours

a cette nouvelle technique de traitement et de I’inclure a leur prestations thérapeutiques.
L’illustration ci-dessous donne un bref apercu des divers pays a 1’échelle mondiale impliqués

dans I’hyperthermie au sens large, comprenant donc la thermoablation mais également les

HIFU permettant I’échauffement tumoral guidés par échographie ou IRM.

Canada

Or=E

Netherland

fd Poland

B saudi Arabia

FIGURE 25 - Carte mondiale répertoriant les pays impliqués dans 1I’hyperthermie. Tiré de : Dr Sennewald
Medizintechnik GmbH, S. d.

Concernant le MRgHIFU combiné a la radiothérapie, nous avons malheureusement trés peu
d’information concernant les établissements pratiquant actuellement ce type de traitements en
routine. Cependant, au vu des divers articles de revues que nous avons mentionnés dans le
sous-chapitre 1.4.3 traitant des études réalisées sur cette technique, nous pouvons remarquer
que plusieurs hopitaux de différents pays sont impliqués aujourd’hui dans cette gamme de
traitements de maniere expérimentale. De plus, lors des entretiens que nous avons effectués,
quatre lieux situés en Europe, utilisant cette méthode de fagon courante ont ét€ nommeés, tels

que Lyon, Bordeaux, Paris et Aarau.
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3.3.3 Les difficultés potentielles

Les difficultés liées au MRgHIFU
A travers les recherches, les observations et les entretiens, nous avons repéré diverses
difficultés qui pourraient apporter son lot de conséquences.
D’abord, le MRgHIFU ¢étant une technologie hybride, cela implique la confrontation de
plusieurs principes physiques, a savoir ceux concernant les ultrasons et le champ magnétique.
Il faut ainsi que les fabricants et utilisateurs connaissent non seulement la physique de ces
deux phénoménes mais aussi qu’ils sachent y maitriser dans l'intérét de la sécurité du patient
et de D’efficacité de traitement. Le réglage des parameétres est un parfait exemple de cela. En
effet, pour éviter une surchauffe due a 1’addition du champ magnétique et des ultrasons, il
faut que Dl’appareillage, les logiciels ainsi que les paramétrages choisis soient établis en
prenant compte de la capacité¢ de ces deux technologies a créer des échauffements afin d’y
faire fonctionner comme un ensemble. De plus, il faut également s’assurer que ['une des deux
technologies ne limite pas le fonctionnement de I’autre comme cela pourrait étre le cas entre
les ultrasons de haute intensité et le champ magnétique modifiant ainsi le signal.
Bien évidemment, ce sont des détails qui ont été réfléchis par les constructeurs, comme par
exemple 1’ajout de poche d’eau contre la peau du patient pour éviter I’échauffement, mais le
principe de précaution reste toujours valable, notamment car le médecin et le TRM sont les
derniers maillons de la chaine pouvant éviter une erreur. Ils ont ainsi tous deux la
responsabilité¢ de vérifier le bon fonctionnement, d’ajuster les protocoles et parameétres ainsi
que d’assurer la surveillance du patient pendant le traitement.
Par ailleurs et comme discuté dans le sous-chapitre 3.1, il a ét€ proposé d’intégrer une séance
de préparation a I’image de la simulation virtuelle pour la radiothérapie qui permettra de
régler et pallier aux problémes de paramétrage afin de pouvoir gagner du temps et d’assurer

la sécurité du patient.

Avoir un équipement fiable capable non seulement d’atteindre la température voulue a
I’endroit choisi mais aussi de la maintenir la durée pré-établie est le point fort de ce systéme.

En somme, le MRgHIFU fait la différence par sa capacité d’assurer un tir*® et une

% L’ IRM permet des tirs d’une précision infra-millimétrique.
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thermométrie des plus précis. Comme pour toutes les modalités radiologiques, nous sommes
dépendant de la qualité de I’appareillage et ceci est d’autant plus vrai lorsque ’appareil

concerné est une alliance entre deux technologies distinctes.

L’appareillage actuellement utilisé lors des expérimentations se déroulant aux HUG est de
notre point de vue de futures TRMs excessifs pour une application clinique. Comme expliqué
dans le sous-chapitre 3.2.2, I’exceés de matériel peut poser des problémes d’ordre pratique
pour les TRMs. Cependant, nous avons bien conscience que pour I’instant, cette technologie
aux HUG comporte un statut expérimental et que 1’optimisation du matériel et des besoins du

terrain sera faite avant les premiers gestes cliniques.

Egalement discuté dans le chapitre 3.1, la morphologie du patient et la situation de la tumeur
peuvent limiter voire empécher le traitement avec le MRgHIFU. En effet, une trop forte
corpulence exige un ajustement des parameétres, en particulier de la fréquence mais cela au
détriment de l’intensité, c’est-a-dire de la puissance thérapeutique. Ceci est surtout le cas
pour les tumeurs situées en profondeur ou le point focal est donc relativement ¢loigné des
transducteurs. De plus, le manipulateur doit s’assurer que la tumeur soit entierement balayée
par les ultrasons tout en évitant un risque de brilure, ce qui peut parfois se révéler complexe
et dépendant tant du choix de la sonde que de la proximité de la tumeur avec un organe dit
“creux” ou anéchogene. Pour ce faire, il est essentiel de pouvoir assurer le suivi de la tumeur
dans I’espace, role tenu par le robot IRM-compatible mis en place aux HUG, permettant ainsi
de synchroniser les tirs HIFU avec le mouvement respiratoire et d’éviter des brilures au
niveau des cotes par exemple. D’autres fabricants ont quant a eux opter pour un blindage
appelé “Ribs protection” maintenu devant les cotes permettant de diffuser les ultrasons dans

I’espace leur faisant perdre leur puissance et les rendant inoffensifs.

Les difficultés liées au MRgHIFU-RT
En plus des ¢léments liés a I’appareillage et a son installation déja discutés, la mise en place
d’un traitement de MRgHIFU-RT demande une coordination parfaite entre les deux services
concernés. En effet, comme nous I’avons expliqué, le parcours des patients devant respecter

un certain timing entre la séance de radiothérapie et celle de ’hyperthermie, il est alors
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impératif que celui-ci soit respecté afin de garantir une efficacité de traitement optimale. De
plus, nous pouvons facilement imaginer que si I’un des service concerné accumule un certain
retard dans le planning prévu, cela aura également des répercussions sur le programme du
second service impliqué. Afin d’éviter de tels retards ou décalages, il est essentiel que ceux-ci
fonctionnent en symbiose. Le fait que le traitement soit effectué sur deux sites différents,
constitue donc une source de difficulté potentielle principalement liée a 1’organisation ainsi

qu’a la coordination de ceux-ci.

A linverse, la thermoablation constitue une méthode de traitement plus “simple”
d’application que le MRgHIFU combiné a la radiothérapie développé dans ce travail. Malgré
le fait qu’elle soit utilisée pour d’autres indications thérapeutiques que Ila
thermoradiothérapie, elle nécessite moins d’équipements et est réalisée au sein d’un méme
service. De ce fait, elle ne demande pas de coordination spécifique entre divers départements
hospitaliers, ce qui la rend donc moins contraignante logistiquement dans sa mise en place
clinique.

Dans la méme optique, nous pouvons ¢galement discuter du projet d’hyperthermie
superficielle prochainement installé en radio-oncologie aux HUG. En effet, un appareillage
moins conséquent présent dans le méme service ou seront effectuées les séances de

radiothérapie, permet donc de s’affranchir de certaines difficultés susmentionnées.

L’installation d’une IRM équipée d’un systéeme HIFU au sein du service de radio-oncologie
peut étre une alternative & ce qui est propos¢ aujourd’hui. Cependant, ceci nous parait
difficilement envisageable au vu de la configuration actuelle du service. En effet, cette
alternative demande une réorganisation considérable de I’infrastructure afin de pouvoir
accueillir de tels équipements et constitue également une charge économique non-négligeable
pour l'institution. Si le service peut envisager une telle restructuration, nous pensons que cette
option reste tout de méme intéressante, évitant ainsi les déplacements inter-service et les

difficultés liées a I’aspect organisationnel.

Du point de vue du patient, ce moyen thérapeutique représente bien siir un avantage en terme
d'efficacité¢ de traitement comme nous 1’avons vu au sous-chapitre 1.4. Cependant, nous

pouvons relever qu’il comporte plusieurs contraintes liées principalement au temps de
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traitement ainsi qu’aux déplacements entre les différents services. En effet, comme nous
I’avons déja expliqué, deux a trois séance d’hyperthermie par semaine viennent s'additionner
aux séances quotidiennes de radiothérapie, allongeant ainsi considérablement le temps de
présence des patients au sein de 1’établissement. Ceci peut étre donc difficilement
supportable, notamment pour les patients déja affaiblis par d’autres traitements ou
simplement en fonction de l'avancée de la maladie. En plus des temps de traitement, s’ajoute
les divers déplacements entre le service de radiothérapie et celui ou s’effectue le MRgHIFU ;

¢lément ajoutant une contrainte supplémentaire pour les patients.

L’introduction de cette méthode de traitement encore peu connue des TRMs demandera donc
un investissement particulier de ces derniers afin de pouvoir s’approprier cette technologie et
d’augmenter davantage leur champ de compétences. La formation des futurs TRMs impliqués
dans ces traitements est ¢videmment indispensable afin de garantir un savoir-faire optimal et
des traitements de qualité. De plus, le besoin en personnel supplémentaire sera donc
inévitable lors des premicres applications cliniques. Nous pensons donc judicieux qu’un
nombre suffisant de TRMs puisse permettre des rotations de postes et de pouvoir faire face a

d’éventuels imprévus en lien avec le maintien du planning journalier.

Finalement, il nous semble également intéressant de discuter des modalités de
remboursement prévues pour les traitements combinés d’hyperthermie et de radiothérapie.
L’annexe 1 de POPASY (1995, état au ler juillet 2017) présente dans 1’annexe VI de notre
travail, fait la distinction entre les traitements de thermoradiothérapie superficielle et
profonde en précisant que ceux-ci sont remboursés obligatoirement sous certaines conditions.
En effet, concernant les traitements dits profonds, actuellement le remboursement est prévu
pour cinq localisations telles que le col de 1’utérus, la vessie, le rectum, le pancréas ainsi
qu’en cas de sarcome des tissus mous, dans le cas ou le patient présente une contre-indication
a la chimiothérapie ou si la zone de traitement a déja été irradiée auparavant. Sauf pour le
traitement au niveau du pancréas, qui est remboursé en cas de tumeur primaire a un stade
avancé inopérable. De plus, il est mentionné que les établissements proposant ce genre de

méthode thérapeutique doivent impérativement éEtre rattachés au Swiss Hyperthermia

47 Ordonnance sur les prestations de I’assurance des soins.
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Network?” (p.104). A I’heure actuelle, nous pouvons considérer ces conditions de
remboursement comme étant une certaine contrainte, dans la mesure ou pas tous les patients
ne pourront bénéficier de ce type de traitement a la charge de I’assurance maladie. Ceci peut
é¢videmment évoluer, incluant par la suite dans ’OPAS de nouvelles localisations de

traitement.

3.3.4 Les enjeux thérapeutiques et organisationnels

Comme nous I’avons démontré tout au long de ce travail et particulierement dans la partie
consacrée aux effets biologiques, 1’hyperthermie combinée a la radiothérapie constitue
aujourd’hui une méthode de traitement pouvant significativement améliorer le taux de
rémission et de survie des patients & moyen terme par comparaison a la radiothérapie seule.
Un meilleur contréle tumoral ainsi qu’une efficacité de traitement dans des cas de récidives
ou de tumeurs inopérables ont pu étre prouvés en s’appuyant donc sur une base littéraire
robuste mettant en avant des résultats d’études prometteurs, et ce pour diverses pathologies

cancéreuses.

Outre I’augmentation de I’efficacité, I’hyperthermie et plus précisément les HIFU, constituent
un moyen d’échauffement tumoral non-invasif provoquant ainsi moins d’effets indésirables
aux patients. Un ¢lément non-négligeable, sachant qu’un traitement de radiothérapie
classique comporte déja un certain nombre d’effets secondaires, perdurant dans le temps et
pouvant parfois étre difficilement supportable en fonction de la sensibilité des patients et des
différentes localisations de traitement. Grace a I’activation des protéines de choc thermique et
du systéme immunitaire, ceux-ci peuvent également étre diminués grace a I’hyperthermie,

améliorant ainsi la qualité de vie des patients traités par cette méthode multimodale.

L’utilisation de ’IRM dans le processus d’échauffement tumoral prend également tout son
sens, en permettant d’effectuer une localisation de la tumeur ainsi qu’un monitorage de la

température en trois dimensions de maniére précise et fiable a l'aide de la thermométrie IRM.

8 Qui est un réseau suisse d’hyperthermie regroupant plusieurs établissements, notamment les HUG
(Kantonssapital Aarau, 2017).
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Un moyen de controle de I'échauffement utilisé pour des tumeurs situées a une certaine
profondeur, a plus de 4 centimétres sous la peau. L’IRM constitue donc une alternative au
guidage échographique exclusivement utilisé pour des lésions situées en surface, permettant
ainsi d’¢largir le nombre de localisation de traitement. Pour toutes ces raisons, nous pensons
que dans un futur proche, la thermoradiothérapie guidée par IRM sera davantage présente

dans la palette de méthodes thérapeutiques proposées aujourd’hui aux patients.

Cependant, 1’aspect économique joue également un role considérable pour I’intégration d’une
telle méthode de traitement dans la pratique quotidienne. En plus des cofits engendrés par le
développement des divers équipements nécessaires, des études a réaliser et ainsi que ceux liés
au besoin de personnel, les modalités de prise en charge des frais par les assurances maladies
du MRgHIFU combiné a la radiothérapie constituent également un enjeu important afin de

permettre 1’acces a cette technique thérapeutique.

A I’heure actuelle, nous pensons que 1’un des principaux enjeux permettant une application
clinique de cette technique en lien avec les exigences du terrain, est sans doute d’ordre
organisationnel. En effet, une organisation optimale des services impliqués dans le traitement
nous parait indispensable afin de prévenir dans la mesure du possible les difficultés
identifiées dans le sous-chapitre précédent. La création d’un environnement de travail
adéquat ainsi que des TRMs en nombre suffisant et bien formés, permettent de contribuer au
bon fonctionnement des services et du maintien des planning journaliers, tout en respectant

¢galement les patients venant pour d’autres examens ou traitements.
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CHAPITRE 4 - CONCLUSION

4.1 Les recommandations

Si la démonstration de l'efficacité de I’hyperthermie et de 1’utilité a sa combination avec la
radiothérapie n’est plus a discuter au vu des nombreuses études effectuées, 1’innovation
qu’est le MRgHIFU suscite son lot de difficultés traitées dans le sous-chapitre 3.3.3. Sur la
base de nos recherches, nous soumettons a travers ces quelques lignes certaines

recommandations qui nous paraissent judicieuses.

Suite a nos observations et entretiens, il nous parait que les TRMs sont encore trés peu
informés sur le sujet ou impliqués dans le processus de recherche. Nous pensons ainsi qu’il
est nécessaire d’intégrer davantage ces derniers dans les équipes de recherche et dans le choix
des équipements profitant ainsi de leur expertise a propos des besoins du terrain, étant
finalement les premiers concernés. Toujours dans cette optique, intégrer quelques cours dans
la formation des étudiants TRMs semble étre 1égitime au vu de I’expansion de cette nouvelle
technologie et de I’installation prévue aux HUG d’ici 1 a 2 ans. Ils se retrouveront donc de
plus en plus confrontés a cette technique thérapeutique et leur fournir quelques bases ne serait
que bénéfique.

Comme discuté dans le sous-chapitre 3.3.3 traitant des difficultés potentielles, le fait que
I’appareillage de radiothérapie et du MRgHIFU se trouvent dans deux services différents
actuellement distincts administrativement, il est donc impératif de tout mettre en place de
facon a assurer une coordination parfaite. Nous proposons un remaniement des plages
horaires des salles de radiothérapie et d’IRM utilisées pour le MRgHIFU, des transporteurs
dédiés ainsi qu’un ou deux TRMs fixes pour la journée au MRgHIFU. En effet, sachant que
les séances d’hyperthermie se déroulent deux voire trois fois par semaine, nous proposons
d’étudier la possibilité de réserver sur une salle de radiothérapie, pour un soucis de
reproductibilité, deux ou trois journées ou ces patients seront placés a distance de trois a
quatre patients pour une radiothérapie classique sachant qu’un rendez-vous dure en général

10 minutes. Partant du principe que le protocole utilisé sera celui dicté par le Dr. T. Z., les
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patients ayant regu leur traitement de radiothérapie seront ensuite transférés dans le service de
radiodiagnostic dans la salle d’IRM concernée, ce qui demanderait de réserver cette dernicre
pour la journée ces mémes jours. Nous estimons que cela permettrait d'enchainer les patients
dans cette salle avec un maximum d’attente de 30 minutes. Biensur, il faudrait tester ce
schéma afin de s’assurer de son bon fonctionnement et le cas échéant, 1’ajuster. Un
transporteur dédié permettrait d'accélérer les transferts sans subir les conséquences liées a
d’autres services. Dans cette méme optique, un TRM spécialisé¢ ayant un poste fixe ces
jours-ci sera également plus efficace.

Ceci implique donc une excellente collaboration entre les deux services et celui des
transporteurs dont le point clés réside dans la communication inter-service. C’est un €lément
dont le service de radio-oncologie posséde déja une certaine expérience, collaborant
étroitement avec le service de Médecine Nucléaire.

A T’état actuel, nous savons difficile voire impossible la modification de la disposition des
salles aux HUG, comme 1’a également souligné O. N. lors de I’entretien. Cependant, nous
pensons tout de méme intéressant pour les institutions qui en ont la possibilité et la place, de
repenser la disposition des salles de fagon a rapprocher un maximum celle de radiothérapie et
du MRgHIFU. Ceci pourrait permettre un gain de temps non-négligeable dans le parcours du

patient et lui permettre un certain confort dans sa prise en charge.

D'apres notre vision de futures TRMs, opter pour une technologie non seulement fiable mais
aussi didactique pour I’utilisateur est trés important. En effet, le MRgHIFU étant une
technologie relativement complexe, simplifier son utilisation grace a une interface adaptée
serait préférable ; en particulier car les TRMs seront juste formés ou en formation. Nous
pensons ainsi nécessaire de limiter les problémes d’ordre informatique et de choisir des
consoles et logiciels pensés pour la pratique et compatibles a ceux pré-existants ce qui, il faut
le dire, n’est pas toujours le cas dans le marché, en particulier lors des premicres versions
d’une technologie. Il faudra ainsi s’assurer d’une bonne expertise a 1’achat et d’y penser
comme a un appareillage devant compléter une plus vaste collection. L’acquéreur devra avoir
une vision plus ample prenant en compte I’institution et tous les éléments impliqués dans

I’utilisation d’une telle technologie et notamment cet aspect inter-service.
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Tous ces éléments proposés ont pour but d’optimiser un maximum le parcours thérapeutique
du patient, qui se veut relativement long sans compter sur 1’état de santé de ce dernier.
Il va sans dire que tout cela comporte un certain poids économique et dépend largement du

budget que I’institution peut accorder.

4.2 Les perspectives

4.2.1 La formation

L’investissement des TRMs face a cette méthode émergente est a nos yeux capital afin qu’ils
puissent étre les principaux acteurs de cette derniere, qui reste tout de méme un moyen
thérapeutique exclusivement “radiologique”. Comme nous [’avons déja mentionné, la
maitrise optimale des notions physiques, techniques et radiobiologiques nous parait étre

nécessaire.

Pour ce faire, nous pensons que la participation des TRMs impliqués dans ces traitements a
plusieurs conférences traitant du sujet, comme par exemple lors du congrés suisse de
radiologie organisé¢ chaque année ou plus généralement lors des congres liés a I’oncologie
peut enrichir davantage leur connaissances personnelles et bien évidement professionnelles.
Nous pouvons également imaginer que la création de cours ou de formation spécialisées dans
I’hyperthermie par les établissements rattachés au Swiss Hyperthermia Network puisse étre
un moyen supplémentaire afin de permettre aux TRMs mais également aux autres
professionnels de santé intéressés d’approfondir certaines notions en lien avec les

thermoradiothérapies.

Lorsque les TRMs s’approprieront cette technique de traitement suite a sa mise en place
clinique, nous pouvons également concevoir le fait qu’ils puissent eux-méme réaliser des
¢tudes ainsi que des présentations lors de conférences ; leur garantissant ainsi une certaine

gratification professionnelle et personnelle.
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4.2.2 Les nouvelles technologies

Au vu des résultats prometteurs des traitements des thermoradiothérapies guidées par IRM,
plusieurs constructeurs sont a I’heure actuelle impliqués dans la production d’équipements
dédiés de MRgHIFU. Parmis les principaux, nous pouvons citer Insightech ©, Philips,
General Electric ou encore IGT SA. Bien entendu, d’autres firmes moins réputées provenant
de différentes nations sont également dans la course a la fabrication de tels appareils.
L’investissement de ces nombreux constructeurs prouve que ceux-ci croient en la prospérité

de cette technique de traitement dans le domaine de la médecine oncologique.

Les premieres versions proposées sont essentiellement congues de la méme maniére a peu de
différences prés entre les divers constructeurs, c’est-a-dire en intégrant dans la mesure du
possible les éléments permettant d’effectuer les tirs HIFU directement a I’'IRM. Généralement
pas plus de deux consoles sont disposées en dehors de la salle de traitement, I’une permettant
de gérer I'IRM et la seconde les équipements HIFU. Il en résulte un appareil totalement dédié
et ergonomique a la réalisation de ce type de traitement, permettant ainsi la création de

conditions de travail optimales et pratiques pour les manipulateurs.

Vu le nombre considérable de constructeurs, qui ne cesse d’augmenter, proposant
actuellement ce type d’appareillage, il sera donc plus facile pour les établissements
d’envisager I’introduction des traitements de MRgHIFU associés a la radiothérapie a leurs
prestations actuelles. Ceci nous améne donc a penser que d’ici quelques années la plupart des
hopitaux, qu’ils soient universitaires mais aussi privés, seront dotés de ce type

d’équipements.
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FIGURE 26 - Graphique montrant I’augmentation des constructeurs impliqués dans le développement des

systémes HIFU. Tiré de : Focused Ultrasound Foundation, S. d.

Depuis quelques années, nous pouvons trouver sur le marché des IRM combinés aux
accélérateurs linéaire (MR-Linac) permettant de réaliser des traitements de radiothérapie
guidés par IRM. En imaginant I’intégration d’un systéme HIFU a ces derniers, les traitements
de MRgHIFU combinés a la radiothérapie pourraient étre réalisés a 1’aide d’un seul appareil
palliant ainsi a de nombreuses contraintes organisationnelles détaillées dans ce travail.
Cependant, au vu des plans de traitements proposés actuellement et notamment leur durée, il
nous parait peu probable que ces traitements soient réalisables a I’aide d’une seule machine.
Si a ’avenir ceux-ci pourront étre adaptés, la construction et I’utilisation d’un tel équipement

pourrait étre envisageable.

4.2.3 Les enjeux thérapeutiques futurs

A ce stade, nous pouvons nous demander si les bénéfices thérapeutiques théoriques des
traitements d’hyperthermie combinés a la radiothérapie décrits jusqu’ici seront également
réels et visibles sur le long terme. En effet, en radio-oncologie, les études réalisées doivent

étre menées sur le long terme (en moyenne entre 5 et 10 ans) et auprés d’une cohorte de
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patient suffisamment large pour en étudier les bénéfices apportés. Suite aux résultats de ces
études, le rapport colit-bénéfice d’une telle technique de traitement est analysé afin de
confirmer si les avantages sont supérieurs aux couts engendrés. Ceci dans le but de non
seulement proposer un traitement efficace mais aussi d’assurer une rentabilité pour les
institutions. En effet, de nombreuses techniques ont vu le jour pour finalement étre
abandonnées, les colits engendrés ¢tant trop élevés que ce soit économiquement ou
humainement.

Il parait donc logique qu’actuellement seul le temps pourra nous donner la réponse a la

question posée ci-dessus.

Le remboursement des traitements de thermoradiothérapie par les assurances maladies
constitue selon nous, un enjeu thérapeuthique futur, dans la mesure ou actuellement celui-ci
est envisageable seulement sous certaines conditions que nous avons décrites dans le chapitre
précédent. A 1’avenir, si les conditions de remboursement mentionnées par ’OPAS peuvent
devenir plus “souples”, notamment en intégrant davantage de localisation de traitement, ceci
pourrait contribuer a une expansion de la technique a I’image du PET-CT. Car méme si on
aime trés peu y mentionner, I’aspect économique joue un role majeur dans I’avancée de la

médecine.

Le bénéfice de [D’association de [I’hyperthermie a la chimiothérapie, appelée
thermochimiothérapie a également été prouvé au travers de diverses études, ce qui ne fait
qu’ajouter a la validité et au potentiel de cette technologie dans le domaine de 1’oncologie. Le
rapport colts-bénéfices devra également étre étudié sur le long terme afin de pouvoir
envisager |'utilisation de cette méthode en routine.

La mise en place d’une IRM en salle d’opération étant en cours aux HUG, nous pourrions
imaginer a I’avenir la mise en place d’un systéme HIFU associé permettant ainsi de profiter
de I’hyperthermie lors des radiothérapies per-opératoire®, souvent utilisées pour les cancers

du sein, afin d’accentuer leur efficacité.

* Egalement appelé IORT. Cette technique consiste a irradier pendant 1’opération, aprés le retrait de la tumeur,
la zone afin de diminuer les risques de récidive et le nombre de séances de radiothérapie classique
post-opératoires.
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Outre I’oncologie, des études trés prometteuses sur 1’application de 1’hyperthermie et de la
thermoablation et par conséquent de I'utilisation du MRgHIFU sont en cours dans plusieurs
domaines. On peut ainsi imaginer 1’application de cette nouvelle technologie en neurologie,
antalgie ou encore néonatalogie. L’illustration a I’annexe VII, nous donne un apergu
intéressant de 1’avancée de plusieurs études en fonction des pathologies qui pourront peut étre

traitées a I’avenir.

Le MRgHIFU associé¢ a une autre technique ou seul possede donc un fort potentiel et cela
dans plusieurs domaines, faisant de lui une force et une technologie a I’avenir trés prometteur

en médecine.

4.3 Conclusion

Le MRgHIFU est une technologie de pointe, dite “hybride” et alliant le meilleur de deux
techniques radiologiques. Il est le reflet d’une médecine moderne et innovante s’attaquant a
un domaine qui reste malheureusement en pleine expansion malgré les efforts faits dans la
recherche et les différentes techniques de thérapies qui n’ont cessé d’étre améliorées comme
c’est le cas pour la chimiothérapie, la radiothérapie, la curiethérapie ou encore la chirurgie.
Les principaux axes d’amélioration sont I’efficacité des traitements avec une baisse
conséquente des récidives, la limitation des effets secondaires, la durabilité dans la visée
palliative. Bien que les techniques existantes atteignent plus ou moins ces objectifs, la
multitude de tumeurs et leur comportement bien différents demandent une variété de panoplie
thérapeutique si 1’on veut étre efficace. Par conséquent, toute innovation est bien sir

bienvenue.

Comme toute nouvelle technologie médicale, le MRgHIFU apporte son lot de bénéfices et de
contraintes. Ceci se révele d’autant plus vrai que ¢’est une technologie hybride, plus lourde
techniquement, technologiquement et logistiquement. Cette technologie exige donc des
différents acteurs une implication totale comme cela est évoqué dans 1’article “Ultrasons

focalisés de haute intensité¢ guidés par IRM” de la revue Forum Médical Suisse : « un
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concentré de technologie nécessitant pluridisciplinarité, rigueur, précision, expérience, ainsi

qu'une intégration de la dimension humaine » (Gallay et al., 2016, p. 865).

Cependant, au vu de I’efficacité prouvée et de la demande dans le domaine de I’oncologie, la
nécessité du développement de nouvelles techniques thérapeutiques pousse a son exploration
tant les équipes médicales que les constructeurs.

Le MRgHIFU représente une porte d’entrée a wune utilisation plus profonde de
I’hyperthermie, nous permettant de s’attaquer a des tumeurs plus complexes de par leur
localisation, tendance a la récidive ou les contre-indications a d’autres techniques. Il permet

ainsi de couvrir un champ d’action plus vaste, ce qui est une nécessité actuelle en oncologie.

En ce qui nous concerne, ce travail nous a permis d’adopter une plus grande ouverture
d’esprit autour des innovations et technologies qui nous entourent chaque jours dans notre vie
professionnelle. I nous a sensibilisé aux difficultés et obstacles que peuvent s’annoncer a la
phase de recherche et a la mise en place d’un nouvel appareillage nous permettant ainsi
d’accueillir toutes futures technologies de maniére enthousiaste mais aussi avec un certain
recul et esprit critique. Il nous a également permis de mettre en lumiere les capacités certaines
des TRMs et leur pragmatisme nécessaire, dans I’espoir de motiver ainsi les groupes de
recherche a la collaboration avec ces derniers, réels utilisateurs de ces technologies

radiologiques.

Pour conclure, le MRgHIFU est une technologie a I’'image de ’avenir de la radio-oncologie,
innovatrice, repoussant les limites et recherchant I’excellence tant thérapeutique que
technique tout en ayant a coeur le patient et son confort.

N’étant qu’au début de son développement, plusieurs interrogations persistent et qui ne
trouveront réponses qu’avec le temps et 1’expérience. Cette technique pourrait-elle s’étendre
a tous les cas d’oncologie (sauf localisations a risque) ? Ces bénéfices apportés en oncologie
surpassent-ils suffisamment les colits engendrés pour devenir une technique de choix ?

Pourrait-elle connaitre un aussi franc succes dans des applications extra-oncologiques ?
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ANNEXES

I - Entretien Mme O. L., ingénieure de recherche au HUG

1. Pouvez-vous expliquez brievement en quoi consiste le MRgHIFU ?

Les ultrasons focalisés sont une technique de traitement pour les tumeurs cancéreuses qui
consiste a envoyer a partir de plusieurs émetteurs des ultrasons. Ces derniers se focalisent en
un point qui est appelé point focal. A cet endroit la température augmente énormément ce qui
provoque une destruction des cellules visées, soit les cellules cancéreuses. Ce traitement est
effectué sous IRM et s’appelle MRgHIFU. L’IRM sert & contrdler la température et permet

aussi d’avoir une vision dans I’espace de la tumeur traitée.

Texte :

Les ultrasons focalisés de haute intensit¢ sont une méthode de traitement de tumeurs
cancéreuses. Elle consiste a envoyer des ultrasons a travers les tissus, ceux-ci se focalisent en
un point appelé point focal, ce qui induit une forte élévation de température. Le traitement se
fait sous guidage IRM pour la visualisation de la tumeur dans I’espace et le contrdle de la
température. Ces avantages sont que c’est une méthode non invasive, sans rayonnements

ionisants et précise (de I’ordre du millimetre).

2. Sur quelles bases physiques, ces techniques se reposent-elles ?

Texte :

Cette technique repose sur le fait que les ultrasons (f > 20 kHz) qui sont des ondes
longitudinales, se propagent dans les tissus. Plus la fréquence est faible, plus ils se propagent
mais moins ils sont absorbants. Sans ca, pas d’¢lévation de température, les ultrasons

traverseraient sans interagir avec les tissus.
3. Quels sont les technologies (appareillages) utilisées? Et pourquoi ?

Pour un traitement, nous avons besoin d’un HIFU pour traiter la tumeur, qui est un systéme

composé de plusieurs transducteurs qui sont des émetteurs d’ultrasons. L’HIFU est relié a un

101



générateur afin de lui fournir la puissance nécessaire. Ces derniers sont controlés par un
ordinateur. Nous avons aussi besoin d’'une IRM pour le contrdle et le suivi dans 1’espace.
Nous utilisons également un échographe IRM-compatible qui permet de faire le premier
placement sur le patient plutét que de faire des séquences d’IRM qui prennent du temps et
pour faire un suivi, une compensation en temps réel du mouvement respiratoire et c’est sur ¢a
que nous nous calons pour envoyer les ultrasons dans le patient. Un programme se charge du
gating respiratoire, a chaque fois que le patient est en basse respiration (expiration) nous
arrétons ou nous diminuons fortement la puissance car il reste longtemps au méme point et
deés qu’il commence a respirer nous envoyons beaucoup de puissance pour que le balayage
soit uniforme sur la tumeur. Il nous faut aussi un robot IRM-compatible puisqu’il sera sur le
patient afin de maintenir le systéme. Il permettra le déplacement du transducteur sur le patient
plutét que de sortir ce dernier de I'IRM pour effectuer ces ajustements. Nous avons
¢galement besoin d’une antenne interventionnelle, une antenne de réception pour avoir de

belles images.

Texte :

Pour un tel traitement il faut plusieurs appareils : le HIFU pour I’émission des ultrasons par le
biais de transducteurs, un générateur pour fournir la puissance nécessaire aux HIFU, une
sonde échographique IRM-compatible pour le premier placement rapide sur le patient et le
suivi ainsi que la compensation en temps réel, I’'IRM pour le contrdle visuel de la tumeur et
de la température, une antenne de réception, un robot IRM-compatible pour le maintien et le

déplacement de la sonde dans I’TRM.

4. Quelles sont les difficultés rencontrées dans la mise en place du MRgHIFU? Les
enjeux actuels ?

La difficulté principale est I’optimisation de tous les paramétres qui sont trés nombreux.
Comme par exemple, le point focal doit étre a une bonne distance afin de pénétrer dans les
tissus du patient. Chez nous il est a peu prés a 10 cm. Il faut également optimiser le nombre
d’¢éléments a placer sur la sonde, leur orientation. Nous avons aussi besoin d’un bon balayage
dans I’espace, puisque suivant la phase que nous donnons a nos transducteurs le balayage
pourra déplacer le point focal dans 1’espace, c’est le steering. Il suffit donc d’envoyer des

phases différentes au moment ou il envoie des ultrasons pour déplacer le point focal afin de
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pouvoir balayer toute la tumeur, ce qui n’est pas facile a obtenir sans des lobes secondaires.
Ces derniers sont des zones de concentrations d’ultrasons qui sont non désirées mais
impossible a s’affranchir (des parties qui sont chauffées en dehors du point focal). La
localisation de ces lobes secondaires peut étre prévue a 1’avance de maniére théorique en
connaissant les parameétres techniques utilisés pour le traitement comme |’orientation des
transducteurs et la fréquence. Le but étant de les réduire un maximum. Les patients devront
donc venir plusieurs fois avant le traitement afin de pouvoir régler les différents paramétres
techniques en fonction de la localisation, la forme et la taille de la tumeur a traiter. Méme si

au final, le traitement se fera en temps réel.

Texte :

La difficulté de ce traitement est 1’équilibre a trouver pour optimiser tous les paramétres. I1
faut faire des compromis pour presque tout et trouver la sonde idéale. Exemple : choix de la
fréquence (plus elle est faible, plus ils pénétrent mais moins ils sont focalisés et moins ils ont
d’énergie), le point focal (plus il est loin mieux c’est pour traiter des patients en surpoids
mais moins il est intense), la géométrie (plus elle est large plus la fenétre acoustique est
grande et moins le patient risque d’€tre brilé mais moins les couplages acoustiques et
morphologiques sont bons), le volume balayé par les ultrasons (plus il y a d’éléments plus le

balayage est large mais plus il est difficile de gérer des lobes secondaires).

5. Selon M. Hyacinthe, vous travaillez actuellement sur la mise en place d’une nouvelle
sonde pour le MRgHIFU :

- Quels sont ces caractéristiques ?

- Quels sont les enjeux d’un point de vue clinique?

-Travaillez-vous avec des professionnels d’autres cantons, pays pour

I’élaboration de cette sonde ?
C’est une sonde qui fonctionnera a 650 kHz et comporte 256 émetteurs d’ultrasons avec un
point focal qui se situera a 10 cm (nous pourrons donc aller a une profondeur de 10 cm dans
le patient plus le volume balayé par les ultrasons qui est d’environ 50 x 50 x 10 mm selon
toutes les directions de I’espace X, Y et Z). Il est difficile d’aller plus loin que 10 cm de
profondeur car la pénétration des ultrasons n’est pas trés bonne apres cette profondeur. Mais

cela dépend de la fréquence utilisée, plus elle est faible, plus les ultrasons pénétrent dans les
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tissus. Par contre, moins il y a d’énergie, plus ils sont diffus. Ce sont donc des compromis a

faire.

I1 existe plusieurs formes de sonde pour réaliser un traitement HIFU. Celle sur laquelle nous
travaillons permettra de traiter les 1ésions hépatiques et osseuses. Pour le foie, cette sonde
possede deux techniques de traitement, soit une thermoablation donc on chauffe
completement la tumeur dans une certaine zone de température, a environ 43°C pour que la
cellule programme sa mort de maniere biologique. Au dessus de cette température, cela
induirait des lésions et une défense immunitaire de la part du corps augmentée (qui n’est pas
bon pour le traitement), soit la thermothérapie (simplement le chauffage de la tumeur et
ensuite un traitement de radiothérapie, ce qui améliore fortement les effets de la radiothérapie
en ciblant la zone a traiter). Concernant les tumeurs osseuses, c¢a serait plus de la

thermothérapie sans ablation pour soulager la douleur (a visée palliative).

A D’aide d’un ancien systéme HIFU (le nouveau n’est pas encore arrivé), nous sommes en
phase de test concernant des métastases osseuses simulées avec du gel, ce qui donne de bons

résultats pour I’instant.

Texte :

La nouvelle HIFU est un bon compromis de tous ces parametres. Elle fonctionne a 650 kHz,
comportera 256 émetteurs d’ultrasons, aura un point focal situé a 10 cm dans les tissus et
permettra théoriquement un balayage de 52 x 52 x 21 mm. Apres les tests, la sonde pourra
étre utilisée de plusieurs manieres : soit pour faire de la thermo-ablation de tumeur,
c’est-a-dire échauffer suffisamment la zone cible pour déclencher une mort programmée de la
cellule (ne pas dépasser un certain seuil pour éviter d’endommager la cellule et provoquer
une mort instantanée pouvant étre nocive < 55°C), soit pour faire de la thermothérapie en vue
d’étre utilisée en complément de la radiothérapie ou de la chimiothérapie. L’effet de
chauffage préalable de la cellule démontrerait un fort avantage dans ces cas la (inhibe les
mécanismes de réparation de I’ADN aprés la radiothérapie, et modifie la micro-circulation
locale qui permet a I’oxygeéne de mieux arriver sur place et donc aux rayonnements ionisants
de plus créer de radicaux libres responsables de I’attaque de I’ADN dans les cellules

tumorales, sinon la tumeur n’est pas suffisamment perfusée et donc résistante a la
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radiothérapie, contrairement aux tissus voisins). Ce traitement peut étre utilisé pour détruire
des cellules cancéreuses et pour soulager la douleur, notamment dans le cas de métastases
osseuses. Le hardware du systéme a été fourni par IGT, entreprise francaise et la sonde est en

fabrication chez Imasonic en France également.

6. Quels sont les défis techniques et logistiques actuels a la mise en place du MRgHIFU
dans un service de radiothérapie pré-existant ?

Texte :

Concernant la mise en place du systéme, tout sera a régler et a tester dés 1’arrivée du HIFU,
notamment le générateur, le boitier d’adaptation d’impédance, 1’automatisation du
déclenchement des tirs HIFU calé sur la respiration du patient. Avoir une méthode de

traitement reproductible et adaptable.

7. Pour quand voyez-vous une mise en place de cette technologie dans un service
pré-existant des HUG ?

Tout d’abord, il faut le temps de fabrication de la nouvelle sonde (environ 7-8 mois). Ensuite,
le temps de faire les tests, d’effectuer les réglages et de mettre le tout en place. Les tests sur

les patients devraient étre prévus dans 1 an et demi - 2 ans.

Texte :

Mise en place dans les locaux entre 1 et 2 ans.

8. Savez-vous si cette méthode est déja utilisée de maniére courante a I’étranger ?
- Si oui, connaissez-vous des physiciens, médecins et/ou TRMs qui pourraient
nous renseigner davantage sur le sujet ?

Cette méthode est utilisée a Bordeaux, Lyon et a Paris.

Sylvain Terra (médecin RO)
Texte :

Les HIFU sont déja utilisés pour traiter les fibromes utérins et la prostate de maniére assez

répandue, mais je ne connais pas de médecin le pratiquant.
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9. D’aprés vous, quel est I'intérét de ’utilisation d’une telle technique en clinique ?
Texte :

L’intérét de cette technique est qu’elle est non invasive, ne nécessite pas d’hospitalisation
longue, précise, sans recommandation de dose ou de traitement maximal puisque ce n’est que
du chauffage, pas de risque 1ié a une infection ou a une cicatrisation difficile, pour une

ablation elle est totalement non ionisante.

10. Avec I’arrivée du MR-Linac, cela ne va-t-il pas accélérer le développement de cette
méthode?

Je ne pense pas que I’on puisse combiner cette technique avec un MR-Linac. De plus, quand
nous associons HIFU et radiothérapie, d’abord nous faisons le HIFU et quelques heures apres

la radiothérapie. Ce n’est pas quelque chose de simultané.

11. Les traitements sont réalisés sur quel type d’IRM ?
Ici, nous effectuons le MRgHIFU sur une IRM 3T car c’est plus précis (plus de signal). Mais

il peut étre réalisé également sur une IRM 1,5T.

12. Quel autres localisation peuvent étre traitées a ’aide de cette technique ?

Cette technique peut étre utilisée pour tout type de cas, il suffit d’adapter la sonde en fonction
de ce dernier. Cependant, la tumeur doit étre clairement visible a I’IRM (donc certains cas ne
pourront pas étre traités) et 1’obésité constitue un facteur limitant pour le traitement par

HIFU.

13. Voyez-vous d’autres limitation par rapport au patient pour ce genre de traitement ?
Si la tumeur est trop profonde, trop large ou si elle est localisée trop proche du poumon car il
faudrait absolument éviter de le toucher. Les sondes sont adaptées afin d’avoir un maximum
de balayage, une large fenétre acoustique afin que les ultrasons ne soient pas focalisés dans

une petite zone, ce qui créerait des brilures.

14. Qu’est ce qui a été amélioré suite a I’ancienne sonde utilisée ?
Le premier probléme a été¢ la fenétre acoustique qui n’était pas optimale car les ultrasons

n’arrivaient pas jusqu’au point focal endommageant les tissus sous-cutanés sans arriver a la
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tumeur. Le deuxieme est le fait que la sonde était plate et tous les émetteurs d’ultrasons
n’avaient pas le point focal au méme endroit sans faire un changement de phase. Le fait

d’avoir un transducteur courbé, ou les transducteurs sont déja orientés est un meilleur point.
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IT - Entretien Dr Z. T., chef de clinique du service de radio-oncologie

des HUG

1. Est-ce que le MRgHIFU peut étre utilisé en association avec la radiothérapie?
- Si oui, dans quel but ?

En terme d’ablation, il ne me semble pas qu’il y ait de projet actuel associant ’'HIFU a la
radiothérapie. Cela pourrait peut-€étre permettre un complément ablatif pour traiter la 1€sion
de maniére microscopique. Ceci dit, cela reste a discuter et il n’y a pas de projet d’étude sur
le sujet, a ma connaissance, étant donné les difficultés géométriques liées a I’utilisation de
I’HIFU. Par contre, nous travaillons actuellement avec la technique de I’HIFU avec des doses
dites “réchauffées”. On cherche a maintenir la lésion a une température entre 41 et 43 °C
pour utiliser 1’effet de I’hyperthermie. Ainsi, on va essayer de réchauffer une zone
correspondant a la 1ésion suite au traitement de radiothérapie. On entre ainsi dans un concept
associant 1’hyperthermie et la radiothérapie, ce qui est bien différent de 1’ablation et bien
validé aujourd’hui. On a des machines dédiées permettant soit une hyperthermie profonde,
soit plus surfacique et I’idée est d’essayer d’exploiter au mieux les caractéristiques physiques
de cette technique pour une hyperthermie plus stable dans le temps et plus précise. Ceci dans
le but, finalement, de combiner, pour divers projets, la radiothérapie standard curative avec

de I’hyperthermie faite avec de I’HIFU.

2. Dans quelle mesure apporterait-elle un plus et/ou complément aux méthodes de
traitements standards actuels ?

Associer I’hyperthermie a la radiothérapie permet d’augmenter 1’index thérapeutique par le
biais d’une augmentation nette de D’effet tumoricide comparée a I’utilisation de la
radiothérapie seule. Il existe de multiples études randomisées démontrant cela donc nous
avons un support de la littérature trés solide.

Apres, il existe plusieurs techniques déja sur le marché pour parvenir a chauffer des tissus,
notamment par 1’utilisation de “micro-waves”. Maintenant, 1'intérét de I’HIFU réside dans le

guidage de la thermométrie bien controlé par I’IRM et trés précis.
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3. Quels traitements utilisés aujourd’hui en oncologie peuvent-ils étre remplacés par le
MRgHIFU ? Et pourquoi ?
Je ne parlerais pas de remplacement mais plutot de complémentarité, dans le cas de
I’hyperthermie dans tous les cas. Avec cette technique, on arrive a avoir a parité de dose, un
effet tumoricide plus élevé. Ceci dans le but d’améliorer le controle local des tumeurs et le
pronostic de certaines d’entre-elles. On cherche a utiliser 1’effet synergique qu’apporte
I’hyperthermie a la radiothérapie pour également éviter une escalade de doses dans les
traitements. Pour I’instant, tous les essais & ma connaissance ont gardés les mémes doses que
pour les traitements ‘“classiques” et utilis¢é I’hyperthermie pour un meilleur controle. En
somme, 1’hyperthermie peut étre comparée a un traitement additif de chimiothérapie si I’on
veut expliquer son utilité premiere. L hyperthermie est donc un radiosensibilisateur, un des

plus puissants dont nous disposons d’ailleurs.

4. Biologiquement, comment agissent les ultrasons focalisés au niveau des tissus traités?
On a un systeme radiobiologique qui met en cause des protéines heat shock qui s’accumulent
avec la chaleur. Il y a aussi une question d’oxygénation des tissus, qui sont mieux
vascularisés (et donc oxygénés). Ceci augmente 1’effet tumoricide de la radiothérapie, par
augmentation des lésions de I’ADN. Si vous regardez dans la littérature, il y a différents
mécanismes activés a certaines températures qui permettent cette augmentation.

Apres c’est autre chose lorsqu’on utilise I’HIFU d’une manicre ablative. Dans ce cas 1a, on
monte jusqu’a des températures de 60-65°C. On va plutdt chercher a causer des nécroses

coagulatives.

5. Quels critéres sont-ils appliqués a la décision d’utiliser ce type de traitement ?

On différencie deux types d’hyperthermie. D’abord, la superficielle qui permet le traitement
jusqu’a 3-4 cm de profondeur. Il y a des applicateurs dédiés pour ce type de traitement. On
traite surtout les rechutes des cancers mammaires déja irradiés, les tumeurs de la téte, du cou
ou encore les mélanomes. En somme, cela représente des 1ésions tumorales trés en surface,
sous la peau. Ensuite, il y a ’hyperthermie profonde, qui demande donc un réchauffement
plus en profondeur. Ceci concerne, par exemple, les sarcomes, les cancers du col utérin, de la
vessie, du foie ou encore du pancréas. Donc, I’idée de ’'HIFU guidé par IRM est de traiter

précisément ces pathologies relativement profondes.
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Les HUG vont acquérir un appareil dédié¢ a de I’hyperthermie superficielle avec un systéme
de “micro-waves” et utiliser le systtme MRgHIFU pour I’hyperthermie profonde, une fois

développé.

6. Quels effets sur la qualité de vie des patients peut apporter un traitement par
MRgHIFU comparé aux traitements utilisés aujourd’hui ?

En terme de qualité de vie, il y a trés peu d’impact. C’est un traitement qui n’a
pratiquement pas de toxicité. Cependant, c’est tout de méme une charge non-négligeable
pour les patients, qui doivent rester plus longtemps dans le service. En effet, I’hyperthermie
est a faire au minimum deux fois par semaine suite a la séance de traitement, ce qui dure
approximativement 1h30. On a environ 30 minutes pour augmenter la température sur la
région jusqu’a 41-43°C et ensuite il faut la maintenir pendant 60-90 minutes, a I’aide d’une
thermométrie pour la monitorer. Cela demande donc un workflow plus chargé pour le

patient et pour le personnel.

7. Concrétement, comment est organisé un tel traitement ?

On commence par la séance de radiothérapie et a la suite de celle-ci, on applique
I’hyperthermie. Il y a différents schémas d’hyperthermie, mais on y fait au minimum deux a
trois fois par semaine sur un traitement de radiothérapie qui se fait habituellement 5 fois par
semaine.

Concernant la radiothérapie, le plan de traitement reste identique a celui dit “standard”.

Le patient passe tout de méme quelques heures de plus a se faire traiter.

8. Quelles sont les difficultés rencontrées dans la mise en place du MRgHIFU ?

Pour I’instant, nous sommes dans un phase expérimentale ou 1’on utilise principalement des
fantdbmes pour faire des simulations ex-vivo. Mais les limitations principales restent
techniques. Il faut avoir des applicateurs qui puissent recouvrir toute la surface et assurer une
thermométrie correcte pour la surface tumorale que 1’on veut traiter. Je vous laisserai
consulter M. R. S. pour tous ces aspects techniques car il pourra vous donner plus de

précision sur les applicateurs et leur couverture...
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9. Quels sont les besoins réels pour cette technique actuellement a Genéve?

Le bénéfice clinique de I’hyperthermie étant clair, je pense que certains cliniciens en feront la
demande une fois cette technique développée. On sait que cela fonctionne alors lorsque cela
sera bien mis en place, il faudra juste I’infrastructure et le workflow adéquats.
L’hyperthermie est utilisée et remboursée aujourd’hui avec d’autres techniques. Cependant,
elle est a ma connaissance uniquement utilisée a Aarau, ce qui limite I’acceés pour les patients.
Jentrevoie donc de réels besoins pour cette technique également, notamment en Suisse

romande.

10. Ou en sommes-nous actuellement dans ’application du MRgHIFU a la clinique aux
HUG? Dans combien de temps verrons-nous les premiéres applications cliniques ?
Je dirai que cela dépend de ’aspect financier. Nous essayons actuellement de nous incorporer
dans des ¢tudes afin d’obtenir des participations financiéres. L’avancée de 1’étude et la mise
en place d’une telle structure demandent d’avoir du personnel a plein temps, des outils
technologiques relativement onéreux... Donc le financement influence fortement cela. Mais
pour I’instant, il y a des résultats trés prometteurs. Si je devais estimer maintenant le temps

pour les premicres applications, je dirais dans un ou deux ans.

11. Savez-vous si cette méthode est déja utilisée de maniére courante a I’étranger ?
- Si oui, connaissez-vous des physiciens, médecins et/ou TRMs qui pourraient
nous renseigner davantage sur le sujet ?

Je sais qu’il y a quelques centres qui commencent a s’y intéresser mais cela reste encore

expérimental & ma connaissance.

12. Cette technique devrait-elle étre enseignée aux TRMs au cours de leurs formations ?
Ajouteriez- vous cette technique dans vos enseignements ?
Strement, une fois que la technique sera totalement développée. Nous aurons besoin de

TRMs, notamment pour le contrdle de la thermométrie avec I’IRM. Donc, oui biensir.
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I1I - Entretien Monsieur O. N., TRM du service de radio-oncologie des

HUG

1. Que connaissez-vous du MRgHIFU ? En avez-vous déja entendu parlé ? Et par qui ?
Absolument pas, mais effectivement délivrer de I’énergie thermique j’en ai entendu parler et
il y a d’autres moyens, d’autres machines et équipements qui le permettre.

Je sais que dans notre service il y a quelque chose qui doit se mettre en place. Par contre, je
ne sais pas exactement comment cela va se dérouler car nous avons peu d’informations et par
fragments. Dans notre service, il y aura un appareil d’hyperthermie qui sera installé dans une

des salles et qui va permettre de coupler le dépdt d’énergie thermique et le traitement.

2. Savez-vous que cette technique est actuellement a I’étude afin de pouvoir la mettre en
place pour une activité clinique de routine ? Qu’en pensez-vous concernant I’impact
que cela peut avoir sur le quotidien des TRM en radio-oncologie ?

C’est difficile de se projeter, aprés je pense que c’est un appareil qui ne prend pas
énormément de place. Mais on est confiné et a I’intérieur de Genéve, on a pas la possibilité
de s’étendre. On a vraiment un nombre de pi¢ce qui est limité.

C’est difficile de savoir comment cela va se dérouler mais c’est bien qu’il existe cette
nouvelle technique qui est trés efficace et ¢a on le sait depuis trés longtemps. Ensuite, c’est la
mise en oeuvre qui est plus délicate et c’est vrai qu’aujourd’hui si on peut coupler cette

technique a I’IRM, on avance dans les thérapies.

3. Qu’en pensez-vous vis-a-vis de I’organisation du service ?

L’organisation, c’est délicat car probablement il y aura une nécessité de techniciens. Je ne
sais pas quelle est la place du technicien par rapport a cette technique. Alors est-ce que ce
dernier va s’approprier quelque chose ? Je pense car en tout cas en France, il y a des
manipulateurs qui sont vraiment spécialisés pour faire des ultrasons. Ici je pense que c¢a doit
étre la méme chose, mais je ne connais pas suffisamment les établissements et le role des
techniciens dans ces derniers.

Par contre, je pense que c’est quelque chose que les techniciens peuvent s’approprier avec les

médecins. Cela sous-entend qu’il faudra se déplacer, plus de personnel (de ressources
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humaines), ce qui est une chose toujours un peu délicate. Si on collabore avec un autre
service, il risque d’y avoir des tributaires de 1’organisation du service et donc des décalages
d’horaire. C’est le c6té organisation de chaque service, aller dans un autre service est toujours

un peu délicat.

4. Seriez-vous prét a étre formé a ’utilisation de cette technique au temps voulu?

C’est quelque chose que ’on a jamais discuté au sein du service. Je pense qu’il y a toujours
des gens intéressés par des nouvelles technologies, c’est le coté intéressant. C’est ce qui
permet justement d’éviter la routine et une opportunité pour essayer de comprendre comment
ca fonctionne et de mettre en place les choses. C’est toujours intéressant quand ¢’est quelque
chose de neuf et de le mettre sur pied. Cela permet également de faire des études, des
présentations de la technique lors de congres et d’améliorer I’image du service ainsi que du

département.

5. Comment se déroule les formations des TRM au sein de votre service lors de I’arrivée
d’un nouvel appareil ?

Généralement c’est a la demande de la hiérarchie, pour la recherche de personnes intéressées
afin de mettre en place un groupe de travail. Il y a souvent des volontaires a intégrer ce
dernier. Avant d’avoir ’appareil, certaines personnes vont aller dans un centre déja doté du
méme appareil afin de voir si ce dernier est appropri¢ au service et voir comment il

fonctionne dans le but de transmettre ensuite leur savoir au reste de 1’équipe.

6. Dans quelles mesures, ces techniques multimodales modifieraient-elles la pratique des
TRMs et leurs formations?

Si je me réfere un peu a ce qu’il se passe aujourd’hui dans le service avec le groupe de
techniciens qui se déplacent en médecine nucléaire pour faire des examens chaque semaine,
I’impact est surtout organisationnel. Il y a une réduction du nombre de technicien au sein du
service pour un certain créneau horaire ce qui peut avoir des répercussion sur le maintien du
planning journalier. Mais je pense que cela sera gérable lors de la mise en place de cette
nouvelle machine.

Mis a part I’organisation, je pense que c’est un plus pour les techniciens car ¢’est un savoir et

une technologie qu’on s’approprie, ce qui est un bénéfice.
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7. Cette technique devrait-elle étre enseignée aux TRMs au cours de leurs formations ?

Si c’est quelque chose que I’on utilise quotidiennement, chaque semaine, je pense que ¢a
mérite une transmission a ’école afin de présenter cette technique aux étudiants sans
forcément rentrer dans les détails. Mais je pense que ¢a doit faire partie du programme.

Comme toutes les technologies qui sont mises a implémenter dans les différents services.

8. Si on vous annong¢ait demain la mise en place de cette technique dans votre service,
quelles seraient vos craintes ? Les sujets d'inquiétudes principaux ?

Je n’ai pas tellement de craintes, c’est quelque chose qui se mettra en place progressivement,
le temps que le médecin puisse maitriser I’outil. Apres, on sait trés bien que 1’on aura pas
énormément d’hyperthermie du jour au lendemain. Cela va demander plus de temps et une
implication plus importante de la part de toute 1’équipe et des médecins. Quand c’est une
technique que 1’on découvre, I’implication ne pose généralement pas de probléme, on trouve
facilement du temps car c’est intéressant. A mon avis tout ce qui n’est pas routinier ne pose
pas de problemes.

La seule crainte c’est le fait que ce soit a I'écart, dans un autre service, il va falloir donc
consacrer plus de temps et on sait qu’il a toujours des parametres inconnus qui vont se
greffer. Quand tout n’est pas sur place, on sait que c’est un peu délicat et qu’il y aura des
imprévus. Je pense quand dans une situation pareille, les imprévus sont statistiquement plus

importants.

9. Pensez-vous que la communication avec les collegues des autres services (comme ceux
de la M) fonctionne bien ?

Je pense qu’il y a toujours un échange assez simple. Je pense que les collégues de MN sont
devenus complémentaires, malgré le fait qu’il y a eu des moments ou c’était un peu délicat.
Surtout quand on met en place les choses, car on arrive dans un service ou I’on ne sait pas
toujours “qui fait quoi”, comment les roles de chacun sont définis. Dans un premier temps,
j’imagine qu’il peut y avoir un espece de flottement entre les techniciens des différents

services car rien n’est protocolé et que les roles ne sont pas définis.
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10. Comment étes-vous organisé avec le service de MN pour coordonner les centrages
avec le planning du PET ?

Généralement, il y a des créneaux par journée qui sont fixés ou la radio-oncologie peut
demander des centrages en MN. Aprés il y a toujours des particularités ou certains examens
nécessitent peut-étre une préparation particuliere avec le besoin d’un médecin, ce qui peut
poser quelques problémes. Mais globalement, cela se passe tres bien.

Le transfert des examens entre les deux services peut étre parfois un soucis, si le format de

ces derniers n’est pas adéquat par exemple.
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IV - Entretien Monsieur A. G., TRM du service de radio-oncologie des

HUG

1. Savez-vous ce qui va étre mis en place au sein du service de radio-oncologie
concernant I’hyperthermie?

Ils ne savent pas encore vraiment quelle machine acheter. J’ai entendu dire que ¢a allait étre
surement une machine hollandaise. Effectivement, la personne qui va vraiment mettre en
place ce projet est hollandaise. Mais c’est a peu prét tout ce que je sais. C’est vraiment un

début de projet qui est en cours, prévu pour I’année prochaine.

2. De qui est formé le groupe de travail ? Est-ce que vous étes le seul TRM présent dans
ce dernier ?

Pour le moment, il n’y a qu’un seul technicien en radiologie médicale, un collegue qui
arrivera prochainement dans le service ainsi quun TRM de remplacement. Il y aura
¢galement la présence d’un physicien et d’un médecin. Finalement, on m’a informé que ce
n’était pas moi qui allait débuter ce projet, donc j’ai un peu décroché de celui-ci pour le

moment.

3. Quelles difficultés au quotidien pourraient apporter cette nouvelle technique pour un
TRM une fois installée ?

Ce sont des examens trés long, c’est un peu prés tout ce que j’ai appris de cette technique.
Apres nous pouvons nous poser la question de quoi faire pendant ce temps pour combler ces
trous. Comme c’est un projet, je pense qu’il y aura beaucoup de choses a mettre en place. Au
début, j’imagine qu’il y aura assez de choses a faire. Par la suite, est-ce qu’on arrivera pas a
une certaine routine ?

Quand on sait que c’est une nouvelle technologie, on est assez content et on met tout en
oeuvre, comme par exemple les différents protocoles. Je pense que cette mise en place
prendra un temps considérable. Une autre difficulté qui peut étre rencontrée au début est

certainement le positionnement du patient.
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4. Pensez-vous qu’il n’y aura qu’un seul TRM dédié pour cette machine ?

Oui, en tout cas, c’est ce qui a été décidé. Voir un deuxieme TRM afin de remplacer le
premier lors des vacances ou la participation a certains congres. Apres la question que je me
suis posée, est-ce que les autres TRMs du service vont étre formés a cette technique afin de
mettre en place un tournus ? Malheureusement, je ne sais pas encore la réponse a cette

question.

5. A priori, le fait qu’un seul TRM soit formé a ’utilisation d’HIFU ne poserait donc
pas de probléme avec le fonctionnement du service ?
Non, car nous avons quatres nouveaux TRMs et un nouveau chef qui sera li¢ a ce projet.

Dongc, je pense qu’il y aura assez de monde au sein du service pour pouvoir tourner.

6. Savez-vous s’il y aura des traitements couplés a la radiothérapie ou uniquement dans
le but de faire de la thermo-ablation ?
On ne sait pas encore vers quoi on se dirige réellement. Comme il reste une bonne année

avant la mise en service, j’en sais pas plus.

7. Quel délai est-il prévu pour la mise en place de cette machine ?

Si j’ai bien compris, au début de 1’année prochaine.

8. Comment pensez-vous que la formation des autres TRM du service se déroulera ?

Il y a une équipe de base ou principale qui sera chargée de former les autres TRMs. Si par la
suite il y a des soucis ou des questions particuliéres, c’est I’équipe de base qui doit intervenir.
Cette derniére est généralement formée ailleurs, dans d’autres centres, pour aller voir

comment la machine fonctionne.

9. Cette technique devrait-elle étre enseignée aux TRMs au cours de leurs formations ?

Bien entendu, étant donné que nous avons des stagiaires qui viennent chez nous, ils vont étre
probablement formés pour 1'hyperthermie. Effectuer un cours sur le sujet peut étre intéressant
afin que les étudiants ne soient pas surpris quand ils arriveront dans le service. De toute

facon, toute nouvelle technologie devrait étre effectivement enseignée.
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10. Est-ce récurrent d’avoir peu et tardivement les informations lors de la mise en place
d’une nouvelle machine ?

Le probléme est que le chef concerné n’est pas encore arrivé. On pensait avoir ce nouvel
appareillage déja cette année et cela a été repoussé a I’année prochaine. Cela dépend
¢galement du budget, comme par exemple pour I’hyperthermie, il y a plusieurs choix au
niveau des machines. On va essayer de comparer les prix et les différentes possibilités que

nous pouvons avoir au niveau de la salle.

11. Est-ce que I’avis du TRM est pris en compte lors du choix d’une nouvelle machine ?
Oui, nous avons le droit de donner notre avis. Car c¢’est quand méme nous qui allons utiliser
cette machine mais aprés ¢a reste un choix commun avec les physiciens et les médecins. Des

réunions sont généralement organisées afin de prendre les décisions.

12. Quelles seraient les sujets d'inquiétudes principaux a la mise en place de cette
technique ?

C’est surtout de savoir combien de temps prendra la réalisation des examens, le nombre de
patient que nous allons avoir, quels bénéfices nous allons avoir par rapport aux traitements et

enfin, est ce que tous les TRMs du service pourront utiliser cette technique.

13. Comment les premiers patients sont-ils informés sur le fait que ce soit une nouvelle
machine qui est utilisée ?

Au début, c’est souvent des études qui sont réalisées. Lors de la premicre consultation avec le
médecin et l'infirmicre, les patients sont informés sur le déroulement de 1’examen ainsi que
des éventuels effets secondaires. Les patients sont prévenus qu’ils sont les premiers a étre

traités avec cette nouvelle machine.

14. Si cette technique devait étre couplée a ’'IRM, que voyez-vous comme problémes
potentiels ?

Nous faisons déja des centrages PET-IRM donc je pense que ¢a ne poserait pas de problémes
particuliers. C’est plutot un inconvénient, un encombrement de temps pour les patients, le fait

qu’ils doivent changer de service et moins pour les TRMs.
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Apres avoir un IRM dans le service est quelque chose de compliqué. Notamment pour

I’achat, les travaux a effectuer afin de moduler une salle compatible avec I’'IRM.
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V - Formulaires de consentement éclairé et libre

h e d

Genéve

Madame / Monsieur

Mars 2017

Nom . LORYON. .

Faita... Oeneéve ..

S Filiére Technigue en radiologie médicale

Haute école de santé

Formulaire de consentement éclairé et libre

La loi fédérale sur la protection des données (LPD) du 19 juin 1992, protége la personnalite et
les droits fondamentaux des personnes qui font I'objet d'un traitement de données (art.1).

Dans le cadre de leur formation et de la réalisation de leur travail de bachelor, les étudiant-e-s de
la Haute école de santé de Genéve sont appelé-e-s a travailler avec des données personnelles
et sensibles qui touchent & la santé et/ou & la sphére privée des personnes interrogees.

En référence a la LPD, les personnes doivent donner leur consentement libre et éclairé par écrit
pour la récolte et le traitement anonyme des donnees les concernant.

Ainsi, la personne soussignee :

certifie avoir été informée sur les objectifs et la procédure de I'étude
(feuille d'information) ;

affirme avoir lu attentivement et compris les informations écrites
fournies, informations a propos desquelles elle a pu poser toutes
les questions gu’elle souhaitait

atteste qu'un temps de réflexion suffisant lui a été accorde ,

a été informée quelle pouvait interrompre a tout instant sa
participation & cette étude sans préjudice d'aucune sorte ;

consent a ce que les données recueillies pendant I'étude puissent
étre transmises a des personnes extérieures, elles-mémes tenues
de respecter la confidentialité de ces informations

siswsraeess | PIBNOM v s N v savmisssusse

autorise I'étudiant-e ou les étudiants
Nom ..o,

ST - ", - L~ =\ - TS
i Prénom MmN 2O

a travailler avec les données sensibles qu'il-elle-s lui-leur a livré.

e ZAL03iAF. ...

Signature de la personne concernée :
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h e d s Filiere Technigue en radiologie médicale

Haute école de santé
Genéve

Formulaire de consentement éclairé et libre

La loi fédérale sur la protection des données (LPD) du 19 juin 1992, protége la personnalité et
les droits fondamentaux des personnes qui font 'objet d'un traitement de données (art.1).

Dans le cadre de leur formation et de |a réalisation de leur travail de bachelor, les étudiant-e-s de
la Haute école de santé de Genéve sont appelé-e-s a travailler avec des données personnelles
et sensibles qui touchent a la santé et/ou a la spheére privée des personnes interrogées.

En référence a la LPD, les personnes doivent donner leur consentement libre et éclairé par écrit
pour la récolte et le traitement anonyme des donnees les concernant.

Ainsi, la personne soussignée :

- certifie avoir &té informée sur les objectifs et la procédure de I'étude
(feuille d'information) ;

- affirme avoir lu attentivement et compris les informations écrites
fournies, informations a propos desquelles elle a pu poser toutes
les questions qu'elle souhaitait ;

- atteste qu'un temps de réflexion suffisant lui a été accorde |

- a été informée qu'elle pouvait interrompre a tout instant sa
participation a cette étude sans préjudice d'aucune sorte |

- consent a ce que les données recueillies pendant I'étude puissent
étre transmises & des personnes extérieures, elles-mémes tenues
de respecter la confidentialité de ces informations.

) Dr Thomas Zil
Madame / Monsieur Médecin adjoint agrégd
: Service de radio-oncologie
NOM - aris s Prénom .............coeee HUGL L o
autorise I'étudiant-e ou les étudiants
Nom . €N oreviesieee . Prénom S2=cdem .
Nom . SSaWeNe=.. .. ... Prénom =Nl

a travailler avec les données sensibles qu'il-elle-s lui-leur a livre.

Fait a i{w‘“’/ﬁff%ﬂ/ﬂ’rﬁe

Signature de\a personne concernée :

Mars 2017 He,s" Sﬁb

de Surs:

+
e
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h e d s Filiere Technique en radiologie médicale
E——

Haute école de santé
Genéve

Formulaire de consentement éclairé et libre

La loi federale sur la protection des données (LPD) du 19 juin 1992, protége la personnalité et
les droits fondamentaux des personnes qui font I'objet d’'un traitement de données (art.1).

Dans le cadre de leur formation et de la réalisation de leur travail de bachelor, les étudiant-e-s de
la Haute école de santé de Genéve sont appelé-e-s a travailler avec des données personnelles
et sensibles qui touchent a la santé et/ou a la sphére privée des personnes interrogées.

En référence a la LPD, les personnes doivent donner leur consentement libre et éclairé par écrit
pour la récolte et le traitement anonyme des données les concernant.

Ainsi, la personne soussignée :

- certifie avoir été informée sur les objectifs et la procédure de I'étude
(feuille d'information) ;

- affirme avoir lu attentivement et compris les informations écrites
fournies, informations a propos desquelles elle 2 pu poser toutes
les questions gu'elle souhaitait ;

- atteste qu'un temps de reflexion suffisant lui a été accordé ;

- a été informée quelle pouvait interrompre a tout instant sa
participation a cette étude sans préjudice d'aucune sorte ;

- consent a ce que les données recueillies pendant 'étude puissent
étre transmises a des personnes extérieures, elles-mémes tenues
de respecter la confidentialité de ces informations.

Madame / Monsieur

Nom)\@ljkrtb’d Prénom@&l.\h.@f..........A.....A.

autorise I'étudiant-e ou les étudiants

Nom i\ oo Prénom Ne=cdes
Nom ..SoANEN o Prénom . a2 oo,

a travailler avec les données sensibles gu'il-elle-s lui-leur a livré.

Faita (Ae .‘.]A;.\Yﬁ,,, HOG) e )&o@.ﬁal'}

Signature de la personne concernée :

Al
Hes so

Mars 2017

122




h e d S Filiere Technique en radiologie médicale
——

Haute école de santé
Genéve

Formulaire de consentement éclairé et libre

La loi federale sur la protection des données (LPD) du 19 juin 1992, protége la personnalité et
les droits fondamentaux des personnes qui font I'objet d'un traitement de données (art.1).

Dans le cadre de leur formation et de la réalisation de leur travail de bachelor, les étudiant-e-s de
la Haute écale de santé de Genéve sont appelé-e-s a travailler avec des données personnelles
et sensibles qui touchent a la santé et/ou a la sphere privée des personnes interrogées.

En référence a la LPD, les personnes doivent donner leur consentement libre et éclairé par écrit
pour la récolte et le traitement anonyme des données les concernant.

Ainsi, la personne soussignée :

- certifie avoir été informée sur les objectifs et la procédure de I'étude
(feuille d'information) ;

- affirme avoir lu attentivement et compris les informations écrites
fournies, informations a propos desquelles elle a pu poser toutes
les questions qu'elle souhaitait ;

- atteste qu'un temps de réflexion suffisant lui a été accordé ,

- a été informée qu'elle pouvait interrompre a tout instant sa
participation a cette étude sans préjudice d'aucune sorte ;

~ consent a ce que les données recueillies pendant I'étude puissent

étre transmises a des personnes extérieures, elles-mémes tenues
de respecter la confidentialité de ces informations.

Madame / Monsieur

Nom (rwyfesfo . . Prénom ...... /q{"-'\'ﬂ'w{” .......
autorise I'étudiant-e ou les étudiants

Nom foammNon Prénom,%:\c,_ ...................

Nom .. NG Prénom L‘“—’f\\m .............

a travailler avec les données sensibles qu'il-elle-s lui-leur a livré.

Faita (reneve o, Ban6.201F

Signature de la personne concernée :

\Ea . 64-&1"!’4((:’

Mars 2017

Hes so
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VI - Annexe 1 de ’OPAS p. 104 (du 29 septembre 1995, etat le 1ler
juillet 2017)

832.112.31 Assurance en cas de maladie et d’accidents
Mesure Obligatoire- Conditions Déeision
ment 4 la valable &
charge de partir du
I"assurance
Discectomie Nen 1.1.2014
percutanée par
fluoroscopie et
contrdle CT
Implantation Non Dispositif d’écartement entre la prostate et le 1.1.2015
transpérinéale d’un rectum en cas d’irradiation percutanée de la
ballon biodégradable prostate.
Hyperthermie super- Oui Pour les indications suivantes: 1.1.2017
ficielle régionale lors - Récidive d*un carcinome mamimaire 4 la
de traitement antitu- poitrine/paroi thoracique inopérable, dans
moral combinée avec une zone déja irradiée
une radiothérapie — Meétastases ganglionnaires liées & une tumeur
externe ou une ORL inopérable, dans une zone déja irradiée
brachythérapie — Meétastases ganglionnaires superficielles et
récidive locale en cas de mélanome malin
— Récidive locale de tumeur avec symptomes
de compression dans les situations palliatives
Les traitements se font dans une clinique rattachée
au Swiss Hyperthermia Network. Indications par
son tumorboard.
Hyperthermie pro-  Oui Pour les indications suivantes: 1.1.2017
fonde régionale lors — Cancer du col de I'utérus, en cas de contre- jusqu’au
de traitement tumoral indications pour une chimiothérapie ou dans  31.12.2018
combinée avec une une zone déja irradiée
radiothérapie externe — Carcinome de la vessie (mainticn des fonc-
ou une brachythérapie tions), en cas de contre-indications pour
une chimiothérapie ou dans une zone déja
irradiée
— Cancer du rectum (maintien des fonctions),
en cas de contre-indications pour une chimio-
thérapie ou en cas de récidive dans une zone
déja irradice
— Sarcome des tissus mous (maintien des fonc-
tions), en cas de contre-indications pour une
chimiothérapie
— Cancer du pancréas, tumeur locale primaire,
inopérable, 4 un stade avancé
Les traitements se font dans une clinique rattachée
au Swiss Hyperthermia Network. Indications par
son tumorboard.
10 Médecine complémentaire
Acupuncture Oui Pratiquée par des médecins titulaires 1.7.1999/
d'une attestation de formation complémentaire 1.1.2012/
en acupuncture délivrée conformément 1.8.2016
au programme de formation complémentaire
du 1¢ juillet 2015 «Acupuncture et
pharmacothérapie chinoise — MTC (ASA)»300,
300 Le document peut étre consulté 4 I’adresse suivante: www.bag.admin.ch/ref.
104
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VII - Illustration de I’avancées des études en fonction des pathologies

traitées

oonsrer e SR

Cardiovascular

Hypertansion

Peripheral artery disease

Arterpuenous malformations

Atherosclerosis

Adrial fibrillation

Cardiac dysrythmias

Congestive heart failure

Deep wein thrombosis

Hypoplastic beft heart
syndrome

Septal perforation

Endocrine Disorders
Thyraid nodules

Thyraid cancer

Diabetes

Obesity

Gastrointestinal

Liver cancer

Pancreatic cancer

Malignant obstructive jaundice
Colorectal cancer
Esophagesl cancer

Miscellaneous

Soft tissue cancer

Soft tissue tumars, benign
Head & neck cancer

Hypersplenism
Melanama

Musculoskeletal
Bone metastases
Back pain, facetogenic
Osteoid astegma

Back pain, sacroiliitis
Bane cancer

Bane wmors, benign
Osteoarthritis

Disc degeneration

Muscle atrophy
Spinal cord injury

»=

Meuralogical

Essential tremor

Depression

Meuropathic pain

Obsessive-compulsive
disorder

Parkinson's disease

Amyotroghic lateral sclerasis

Alzheimer's disease

Braim camoer

Dystonia

Epilepsy

Painful amputation stump
NEWHEnas

Trigeminal neuralgia

Hydracephalus

Stroke

Traumatic brain injury

Multiple sclerosis

Oncological
Bone metastases
Prostate cancer™
Breast cancer
Kidney cancer
Liver cancer
Pancreatic cancer
5ot tissue cancer
Bone cancer

Brain cancer
Head & neck cancer
Melanoma
Thyreid cancer
Cervical cancer
Lung metastases
Meurablastoma, pediatric
Bladder cancer
Cancer pain
Colorectal cancer
Esophageal cancer
Lung cancer
Crvarian canoar

Ophthalmological

Glawcoma

»n
B
B
»5
»B
B

»
»n
»5
»e
»n
»w
»®
»e
b e

Pain

Back pain, facetogenic

Neuropathic pain

Dsteaid osteoma

Back pain, sacrodliitis

Painful amputation stumg
NeUramas

Cancer pain

Pediatrics

Dsteaid osteama

Saft tresue tumars, benign
Brain turmors, benign
Arteniovenous malformations
Neuroblastoma, pediatric

Pulmonary
Lung metastases
Lung cancar

Urological

Benign prastatic hyparplasia”
Prostate cancer®

Kidrey cancer

Kidney stones

Acute kidney injury

Acuta tubular nacrosis
Bladder cancer

Ureterocele

Women's Health
Literine fibroids

Breast cancer

Breast fibraadenama
Literine adenoerryosis
Tubal pregnancy

Cervical cancer

Fetal surgery™*

Retained placenta accreta
Owiarian cancer

Palyoystic ovary syndrome

» FOA Approvals

Tiré de : Focused Ultrasound Foundation, S. d.
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VIII - Illustration répertoriant les différents constructeurs impliqués

dans la production d’équipements HIFU

Timeline of FUS Manufacturers
BrainSonix | : Medsanic EpiSonica |
Image Guided Therapy :  Philips Healthcare i
INSIGHTEC : ! Profound Medical Inc.
MR guidance
SonaCare Mianyang Sonic Shenzhen pro-HIFU HistoSonics, Inc.
Shenzhen Wikkon Mirabilis Medical * International Cardio Corp.
EDAP TMS Sumo Corporations Verasonics Theradlion Kona Medical
US guidance & S98P0S 0 @ -
Beijing Yuande Bio-Medical Engineering | Wuxi Haiying Medical Alpinion | Acublate
Changjiangyuan Tech | Supersonic Imagine
Chongging Haru i
Shanghai A&S - FUS Instruments
MR & US guidance ._. . . .
Sonic Concepts
Imasanic
Transducers @ &
FUS Mabile
CarThera NaviFUs
EyeTechCare Promedica Bioelectronics :
Other & &>

Tiré de : Focused Ultrasound Foundation, S. d.
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