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INTRODUCTION :

Dans le traitement de 1’adénocarcinome prostatique par radiothérapie externe se pose le
probléme du repositionnement de la cible par rapport aux faisceaux d’irradiation, compte tenu
de la difficulté @ maintenir la reproductibilité du positionnement du patient et du mouvement

interne des organes a chaque séance®.

Pour limiter ’effet de ces mouvements, il est nécessaire d’effectuer des controles réguliers de
la position de la prostate avant et pendant chaque séance d’irradiation. Pour cela des
marqueurs radio-opaques peuvent étre implantés dans la prostate qui seront détectés et
localisés par des systémes d’imagerie embarqués sur les accélérateurs (IGRT). Différentes
¢tudes évaluant le marqueur radio-opaque montrent qu’ils apportent une meilleure efficacité
de repositionnement de la prostate que les méthodes utilisant les repéres osseux®*® ou
cutanés®. A chaque séance de traitement, Ils permettent d’évaluer le déplacement de la cible
avant et/ou pendant I’irradiation, donnant la possibilité de corriger sa position avec une

précision de I’ordre du millimetre. Ces marqueurs sont des Dispositifs Médicaux Implantables

(DMI). Plusieurs marqueurs sont actuellement commercialisés en France.

La stabilité de ces marqueurs apreés implantation et tout au long du traitement est cruciale. La
migration de ces marqueurs au cours du traitement aurait pour conséquence une erreur
systématique de repositionnement de la cible avec comme répercussions directes 1’irradiation
de tissus sains et une atteinte des organes a risque (OAR) et une diminution de la dose de
radiation délivrée a la tumeur®’. Les conséquences peuvent étre importantes avec une

augmentation du risque de toxicité et une perte de chance de controler la maladie.

Au Groupement Hospitalier Sud (GHS) est utilisé depuis 2007 un DMI de type : grain d’or
stri¢. CIVCO®™. 11 s’agit du premier marqueur commercialis¢ en France. Il a comme
particularité d’avoir une surface striée. En 2011, une sociét¢ concurrente ECKERT and
ZIEGLER BEBIG® a mis sur le marché un marqueur a surface lisse. Le cotit en 2012 de ce
DMI était annoncé comme nettement inférieur au grain d’or stri¢ CIVCO®. La surface striée
¢tant avancée par le fabricant comme une caractéristique permettant aux grains de mieux se

. . . . , .. . .71
fixer dans les tissus apres implantation et par conséquence en limiter la migration’ .

A ce jour, il n’a pas été démontré cliniquement qu’une surface striée apportait une diminution
du risque de migration durant le traitement par rapport a une surface lisse. Compte tenu de la

différence de cott, la mise en équivalence des 2 types de grains apparaissait essentielle. Une
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¢tude a ainsi été ¢laborée en collaboration entre 1’équipe de Radiothérapie et 1’équipe
pharmaceutique. L’objet de cette étude était d’évaluer I’'impact du type de surface des
marqueurs grains d’or sur leur stabilité, aprés implantation dans la prostate et durant toute la

durée du traitement.
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REVUE BIBLIOGRAPHIQUE :

La revue bibliographique traitera du marqueur « grains d’or » et de son statut de DMI ainsi

que de I’adénocarcinome prostatique et son traitement.
1. Le dispositif médical implantable : Définition et aspect réglementaires :

Les dispositifs médicaux (DM) sont des produits de santé essentiels a la pratique médicale. Ils
sont omniprésents auprés des patients : en milieu hospitalier ainsi qu’en soins ambulatoires.
Allant du consommable le plus simple (gants ; compresses) a 1’équipement le plus onéreux
(appareil a imagerie radiomagnétique). Ils représentent un ensemble trés hétérogéne et
complexe. Nous donnerons dans cette partie une définition du dispositif médical ainsi que les
exigences de qualité auxquelles ils doivent répondre en tant que produit de santé : processus

de mise sur le march¢ et veille qualité.

1.1.Genéralités sur les dispositifs médicaux :

1.1.1 Définition d’un dispositif Médical :

Selon la directive 93/42/CEE' relative aux DM publiée en 1993 modifiée successivement en
2000, 2003, 2005 et 2007, le dispositif médical (DM) répond au principe d’harmonisation de
sa définition, des exigences ainsi que des spécifications techniques de mise sur le marché pour
I’ensemble de la Communauté européenne (CE).

Un DM est défini selon la directive européenne 93/42/CEE comme'

« Tout instrument, appareil, équipement, logiciel, matiére ou autre article, utilisé seul ou en
association, y compris le logiciel destiné par le fabricant a étre utilisé spécifiqguement a des
fins diagnostique et/ou thérapeutique, et nécessaire au bon fonctionnement de celui-ci. Le
dispositif médical est destiné par le fabricant a étre utilisé chez I'homme a des fins médicales
et dont I'action principale voulue dans ou sur le corps humain n'est pas obtenue par des
moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut
étre assistée par de tels moyens. »

Cette directive européenne a été transposée en droit frangais dans I’article L5211-1, modifi¢

par I’ordonnance n°2010-250 du 11 mars 2010 — art.2, du Code de la santé Publique (CSP)>.
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En comparaison, un médicament est défini comme” :

« Toute substance ou composition présentée comme possedant des propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez I'nomme ou chez I'animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier
leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou

métabolique . »

A la différence du médicament, les DM exercent une action « physique ». Ils peuvent

intervenir en tant que barriere mécanique, support ou/et remplacement de fonction de

I’organisme ou d’un organe.

Selon la directive 93/42/CEE', les DM sont utilisés a des fins :

= De diagnostic, de prévention, de contrdle, de traitement ou d'atténuation d'une maladie,
Exemple : thermomeétre médical, hémodialyseur, stéthoscope

= De diagnostic, de contréle, de traitement, d'atténuation ou de compensation d'une
blessure ou d'un handicap,
Exemples : Pansements, lentilles intraoculaires, sutures résorbables ou non

= D'étude ou de remplacement ou modification de I'anatomie ou d'un processus
physiologique,
Exemples : pacemaker ; prothése articulaire ; ciment osseux

= De contraception,

Exemples : stérilet ; préservatif

Cette définition couvre un vaste panel de dispositifs qui comprend aussi bien les protheses,
pansements que les appareils d’imagerie médicale (IRM ; Scanner). Certains DM relévent du
monopole pharmaceutique notamment les DM stériles comme les prothéses alors que d’autres
DM comme les scanners/IRM relévent de 1’ingénierie biomédicale et ne sont pas sous la

responsabilité du pharmacien.
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1.1.2 Différents types de DM :

Dispositifs Médicaux Stériles (DMS)*:

Les DMS «sont des dispositifs qui sont livrés en état stérile. Ils doivent étre congus,
fabriqués et conditionnés dans un emballage non réutilisable et/ou selon des procédures
appropriées de fagon a ce qu'ils soient stériles lors de leur mise sur le marché et qu'ils le
demeurent, dans les conditions prévues de stockage et de transport, jusqu'a ce que la
protection assurant la stérilisation soit endommagée ou ouverte ». Les DMS relévent du
monopole pharmaceutique.

Les DM non stériles et a usage unique doivent avoir au minimum « un systeme d’emballage
qui doit étre de nature a protéger le produit de toute détérioration et a le maintenir au niveau

de propreté prévu ».

Dispositifs invasifs*? :

Ce sont des dispositifs qui pénétrent partiellement ou entierement a 1’intérieur du corps, soit
par un orifice du corps*, soit au travers de la surface du corps.
Les dispositifs opérant une pénétration par une voie autre qu’un orifice existant du corps, sont
considérés comme des dispositifs invasifs de type implantable.
*Qrifice du corps : toute ouverture naturelle du corps, ainsi que la surface externe du globe oculaire,

ou toute ouverture artificielle permanente, par exemple une stomie.

Dispositifs Médicaux implantables (DM1)*?:

Le DMI est défini comme « tout dispositif, actif ou non actif, destiné a étre introduit en
totalité ou en partie dans le corps humain par une intervention médicale ou chirurgicale, ou a
étre introduit dans une voie naturelle par une intervention médicale, ou a remplacer une
surface épithéliale ou de I’ceil, et & demeurer en place aprés une intervention pendant au
moins trente jours, et qui ne peut étre retiré que grace a une intervention médicale ou

chirurgicale. »
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DM actifs 2

Les DM actifs « dépendent pour leur bon fonctionnement d’une source d’énergie électrique
ou de toute source d’énergie autre que celle générée directement par le corps humain ou la
pesanteur ». On retrouve dans cette classe les DM Implantables Actifs dont la réglementation
est régie par la directive 90/385/CEE’. Dans cette classe se trouvent les stimulateurs

cardiaques par exemple.

Les DM fabrigués sur mesure®? :

Un DM sur mesure correspond a «tout dispositif fabriqué spécifiquement suivant la
prescription écrite d'un praticien diment qualifié indiquant, sous la responsabilité de ce
dernier, les caractéristiques de conception spécifiques et destiné a n'étre utilisé que pour un
patient déterminé. ». L’utilisation des DM sur mesure se situe principalement dans le domaine

dentaire et orthopédique.

La prescription du DM sur mesure doit étre établie par un professionnel de santé qui y est

habilité (chirurgien, kinésithérapeute, chirurgien-dentiste).

En revanche, les dispositifs fabriqués suivant des méthodes de fabrication continue ou en série
qui nécessitent une adaptation pour répondre a des besoins spécifiques du médecin ou d'un

autre utilisateur professionnel ne doivent pas étre inclus dans cette catégorie.

Dispositif médical de diagnostic in vitro (DMDIV):

La définition d’un DMDIV est donnée dans la directive 98/79/CEE° relative aux DMDIV.
Elle définit un DMDIV comme « tout dispositif médical qui consiste en un réactif, un produit
réactif, un matériau d’étalonnage, un matériau de contrdle, une trousse, un instrument, un
appareil, un équipement ou un systéme, utilisé seul ou en combinaison, destiné par le
fabricant a étre utilisé in vitro dans I’examen d’échantillons provenant du corps humain, y
compris les dons de sang et de tissus, uniqguement ou principalement dans le but de fournir

une information :

= concernant un état physiologique ou pathologique [ou]

= concernant une anomalie congénitale [ou]
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= permettant de déterminer la sécurité et la compatibilité avec des receveurs potentiels

[ou]

= permettant de contrdler des mesures thérapeutiques. »

Produits combinés :

Une difficulté de classification peut parfois intervenir lorsqu’un dispositif est associé a un
médicament. Il est question dans ce paragraphe de définir pour ces produits, alliant a la fois
dispositif et médicament, la réglementation dont ils dépendent.

« Lorsqu'un dispositif forme avec un medicament un produit intégré exclusivement destiné a
étre utilisé dans l'association donnée et non réutilisable, ce produit est régi par les
dispositions applicables aux médicaments. »’

Dans le cas d’un dispositif avec médicament intégré, exclusivement destiné a étre utilis¢ dans
I’association donnée et non réutilisable (ex : stylo insulinique ; vaccin pré rempli en seringue),
il s’agit d’un médicament. Il est soumis a la réglementation des médicaments mais il doit étre
conforme aux exigences des DM.

« Lorsqu’un dispositif incorpore comme partie intégrante une substance qui, si elle utilisee
séparément, est susceptible d’étre considérée comme un médicament, y compris les
médicaments dérivés du sang, et qui peut agir sur le corps humain par une action accessoire
a celle du dispositif, celui-ci est régi par les dispositions du présent titre .

Dans le cas d’un dispositif incorporant un médicament avec une action accessoire : le
dispositif est un DM. Par exemple, un ciment osseux contenant un antibiotique est un DM car
I’action principale est d’ordre mécanique et est obtenue par le ciment. L’action de
I’antibiotique est accessoire puisqu’il permet de prévenir 1’apparition d’une infection. Le
dispositif est donc régi par la réglementation des DM.

L’association entre un médicament et un dispositif peut étre qualifiée, tour a tour, de
médicament ou de DM. Mais c’est I’action principale qui va étre déterminante pour le choix

de la classification.

Les logiciels :

La directive 93/42/CEE' relative aux DM n'indiquait pas si un logiciel pris isolément
constituait un DM. La clarification de la directive 2007/47/CE® sur ce point précise qu’ « un

logiciel en lui-méme est un DM lorsqu'il est spécifiquement destiné par le fabricant a étre
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utilisé dans un ou plusieurs buts médicaux figurant dans la définition du DM ». Le critére

déterminant semble aujourd'hui étre la destination spécifique donnée par le fabricant en

rapport avec une utilisation dans le but de soigner ou de diagnostiquer une maladie. Celui-ci

doit répondre a la définition du DM ou du DMDIV.

En janvier 2012, un guide d’application pour les logiciels MEDDEV® a I’attention des

fabricants permet de qualifier et de classifier les logiciels ; de préciser les exigences en

maticre de mise sur le marché et précise les modalités de surveillance du marché (systéme de

vigilance des incidents).

Entre autre, le rapport permet d’approfondir les critéres de base de qualification d’un logiciel

et notamment de vulgariser a travers des exemples :

= Lorsqu’un logiciel est doté de plusieurs fonctions, seuls les modules concernant des
fonctionnalités a finalit¢é médicale ont le statut de DM ou DMDIV. Un logiciel de gestion
du dossier patient n’est pas forcément un DM car la fonction principale est la gestion des
données et 1’archivage, mais si celui-ci incorpore un calcul de dose d’un médicament,
cette partie pourra étre qualifiée de DM.

= Des applications d’analyses de données en temps réel seront qualifiées de DM. L’exemple
d’une application de controle glycémique sur smartphone (Application mobile One Touch

Reveal®).

1.1.3 Classification des DM :

Définition réglementaire (Article R. 5211-7 %) :

Les DM sont répartis en quatre classes dénommées Classe I ; Classe Ila ; Classe IIb et Classe
III. L’appartenance d’un dispositif a ['une ou Dl'autre de ces classes est déterminée
conformément aux criteres de classifications définies en annexe IX de la directive
93/42/CEE'. Cette classification caractérise le niveau de risque du dispositif médical pour le

patient.

Critéres principaux de classification :

La classification repose sur 18 régles au total, ces régles sont définies dans 1’annexe IX de la
directive 93/42CEE'. La classification obtenue grice au recoupement des 18 régles est de
gravité croissante. Si plusieurs régles s’appliquent a un DM, celle retenue est la plus

contraignante. Les régles de classification sont basées sur :
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= Durée d’utilisation :
0 Temporaire, normalement destiné a étre utilisé en continu pendant moins de
soixante minutes
0 Court terme, normalement destiné a étre utilisé en continu pendant trente jours au
maximum
0 Long terme, normalement destiné a €tre utilis€¢ en continu pendant plus de trente
jours
= Possibilité ou non de reutilisation du DM
= Partie du corps concernée par le DM :
La cavité buccale, le cceur, le systéme nerveux central, le systéme circulatoire central
= Caractére invasif ou non et son degré d’invasivite :
Orifice du corps ; dispositif implantable
= Visée medicale : thérapeutique ou diagnostique

= Dépendance d’une source d’énergie non humaine

Classification :

Les DM sont répartis en 4 classes d’aprés I’ Annexe IX de la directive 93/42/CEE' :
= Classe I (risque potentiel faible) :
DM non invasifs qui ne rentrent pas en contact avec le patient

Classe I qui comporte les sous-classes suivantes :

0 Classe I non stérile et sans fonction de mesurage
0 Classe I stérile

0 Classe I avec fonction de mesurage

= Classe Ila (risque potentiel modere) :
Tous les dispositifs non invasifs destinés a conduire ou a stocker du sang, des liquides ou

tissus corporels, des liquides ou des gaz en vue d'une perfusion, administration ou
introduction dans le corps.

Les DM invasifs font partie de la classe Ila s'ils sont destinés a un usage a court terme,

Tous les dispositifs invasifs de type chirurgicaux destinés a un usage temporaire font partie de

la classe Ila.
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Tous les dispositifs actifs destinés a administrer dans le corps et/ou a en soustraire des

médicaments, des liquides biologiques ou d'autres substances font partie de la classe Ila.

= Classe Ilb (risque potentiel éleve) :
Tous les dispositifs non invasifs qui entrent en contact avec de la peau 1ésée. Les DM invasifs

font partie de la classe IIb s'ils sont destinés a un usage a long terme.

Tous les dispositifs implantables a long terme font partie de la classe IIb

= Classe Il (Risque potentiel critique) :
DM destinés a étre utilisés en contact direct avec le systéme nerveux central.

DM destinés a €tre utilisés en contact direct avec le cceur, le systéme circulatoire central.
DM fabriqués a partir de tissus d’origine animale ou de dérivés rendus non viables (collageéne,

valves cardiaques biologiques).

Tableau 1 : Classification des dispositifs médicaux™

Classe Caractérisation Exemples

Pansement, Stéthoscope,

Classe de risque | Faible degré de risque _ _ _
instruments chirurgicaux courants
' ' Prothése auditive, Lentilles de
Classe de risque Il a Degré moyen de risque
contact, Tubulure
Prothéses implantables, Solution
Classe de risque Il b Potentiel €levé de risque de lentille de contact, Poches de

sang

o Cathéter veineux, Stents
Potentiel tres sérieux de ) ] .
Classe de risque 111 ' vasculaires, Dispositifs de
risque . . .
contraception intra-utérin, Coils
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1.2. Approche globale de I’évaluation de la conformité du DM :

1.2.1. Le marquage CE :

Les DM doivent répondre a des exigences de performance, de conformité et de sécurité pour
les patients. Ils doivent avoir été¢ soumis a une procédure d’évaluation de la conformité prévue
par la directive 93/42/CEE'. Cette conformité est représentée par 1’apposition du marquage
CE. C’est une garantie de qualité et un accord de reconnaissance entre tous les états membres
permettant aux DM de circuler dans 1’espace de la CE. Il est valable 5 ans au maximum, et

peut étre reconduit. Il est toujours représenté par ce logo :

C€

La Figure 1 représente le logo du marquage CE™

Si la procédure d’évaluation de conformité fait intervenir la délivrance d’un certificat par un
Organisme Notifi¢ (ON), le marquage du produit comportera le numéro d’identification de
I’ON.

Les DM fabriqués sur mesure ainsi que ceux destinés a des investigations cliniques peuvent
étre cependant utilisés malgré 1’absence du marquage CE mais ils doivent répondre aux

exigences décrites dans I’annexe VIII de la directive 93/42/CEE '

1.2.2. Les exigences essentielles (EE) :

Les EE sont décrites dans I’annexe I de la directive 93/42/CEE'. Ces EE sont un ensemble de
criteres auxquels doivent répondre les DM et leurs accessoires pour obtenir le marquage CE.

Les EE sont de deux types : les exigences générales, applicables a I’ensemble des DM et les
exigences liées a la conception et a la fabrication qui pourront ou non étre applicables en

fonction de la classification du DM.
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1.2.3. Les Acteurs de I’évaluation de conformité du DM *°:

Le fabricant :

C’est celui qui congoit le dispositif dont une procédure de marquage CE a ét¢ demandée en
vue de sa mise sur le marché. Il doit tout d’abord vérifier que le produit qu’il développe
répond bien a la définition du DM. Le fabricant devra choisir 1’appartenance de son DM

parmi les quatre classes existantes conformément aux regles de classification.

Il devra se soumettre a I’'une des procédures de certification prévues par la directive pour la
classe considérée. Il devra veiller en outre que le DM respecte bien les EE et cela par la
réalisation d’une documentation technique appelée « Dossier Technique » démontrant la
conformité de son produit et faire évaluer son systéme qualité s’il y a lieu. Dans le cas d’un
DM incorporant un médicament, 1’industriel doit également consulter une autorité compétente

en matiére de médicament.

En cas de sous-traitance, la directive 2007/47/CE® souligne « qu'il est fondamental pour le
fabricant d'apporter la preuve qu'il applique a son sous-traitant des contrdles adéquats de

maniere & garantir de fagon durable la qualité du dispositif. »

Apres obtention de la certification de marquage CE, le fabricant obtient un certificat pour la

mise sur le marché de son DM dans I’ensemble des pays de la CE.

I1 devra suite a la commercialisation, mettre en place un systéme de surveillance permettant
de collecter les informations liées au DM conduisant a des mesures correctives et des

améliorations de celui-ci ou en cas d’incident prévenir les autorités compétentes.

L’Organisme Notifié (ON) :

Un certificat de marquage CE est établi par un ON dans le cas ou la procédure d’évaluation de
conformité le demande. L’ON est un organisme de contréle indépendant qui est en charge
d’effectuer toutes les opérations d’évaluations visées par les directives européennes relatives
aux DM et principalement la certification pour ’attribution du marquage CE.

Un organisme devient ON aprés avoir été désigné par les autorités de son pays, notifi¢ aux
Etats membres de I’UE puis accepté par la Commission Européenne. Il posséde un numéro

d’identification propre. Les organismes sont notifiés pour 1’ensemble de I’UE, ainsi un
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fabricant peut choisir de faire intervenir I’un des organismes notifiés de I’UE pour certifier
son DM.

En France, le seul ON est le LNE/GMED'" (Laboratoire National de métrologie et d’essais/
Groupement pour I’évaluation des DM). Le LNE/G-MED (Organisme notifi¢ n°0459) est
habilit¢ au marquage CE par 1I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits

de Santé'* (ANSM).

L’Autorité compétente:

Elles prennent toutes les dispositions nécessaires afin que les DM mis sur le marché
satisfassent aux EE. Elles sont représentées au niveau national par une autorité compétente.
Leurs principales missions sont donc de :

= Désigner et inspecter les organismes notifiés

» Surveiller le marché

= Centraliser et évaluer les données de vigilance

» Prendre les mesures de police sanitaires appropriées
En France, ¢’est I’ANSM dont la mission centrale est de « garantir la sécurité des produits de
santé tout au long de leur cycle de vie, depuis les essais initiaux jusqu’a la surveillance apres
autorisation de mise sur le marché » qui est 1’autorité compétente. L’ANSM n’intervenant
pas dans le processus de mise sur le marché du DM, elle se positionne dans le cadre d’une
¢valuation du risque, par une surveillance du marché, ou a la suite de signalements en
matériovigilance. L’ANSM peut décider de prendre des mesures de police sanitaire et retirer
un DM du marché.
Des inspections peuvent étre directement effectuées chez les fabricants permettant de
controler les conditions de mise sur le marché des DM et s’assurer de la conformité a la
réglementation des dispositions déclarées par le fabricant. Elle est en charge de 1’habilitation
de I’ON (LNE/GMED).
L’ANSM assure d’autres missions, elle gére notamment les autorisations d’investigations

cliniques impliquant des DM menées en France.
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Fabricant

Choisit le statut et la classification
Choisit le mode de preuve

Choisit les normes appliquées
Construit le dossier techniqu

Déclare la conformité
Tient ses dossiers a disposition
Assure la matériovigilance

Contréle tous ces choix
Assure la cohérence
Vérifie le dossier
Effectue les contrdles
nécessaires

Peut controler a tout moment
Peut réclamer tout dossier
Peut suspendre ou sanctionner

Produit

Organisme Notifié Autorité Compétente
Déclare a I’ AC les certificats délivrés Controle I' ON périodiquement

La Figure 2 représente le fabricant ; I'organisme notifié; I'autorité compétente : trois
acteurs de I'évaluation de conformité®™®

1.2.4. Procédures d’évaluation de la conformité :

Principe de I’évaluation de conformité :

Les procédures possibles d’évaluation de la conformité a appliquer selon le type de produit

sont définies dans les annexes des directives suivantes :

» Directive 93/42/CEE' relative aux DM : Annexes IL, III, IV, V, VI, VII
» Directive 90/385/CEE’ relative aux DMIA : Annexes 2, 3, 4, 5
» Directive 98/79/CE° relative aux DMDIV : Annexe 111

Chaque annexe correspond a des modules qui décrivent la documentation ; les contréles et les
essais auxquels les fabricants doivent soumettre leurs produits pour établir la conformité aux

EE.
Nous nous focaliserons dans ce travail sur la directive 93/42/CEE! relative aux DM.

De maniere schématique, I’évaluation de la conformité des DM se présente selon trois

aspects :

= L’évaluation générale du dispositif
= L’évaluation de la conception et de la fabrication du produit

= [’évaluation du systéme de qualité du fabricant
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Le fabricant devra se soumettre au processus d’évaluation combinant les modules qui

apportent le niveau de protection adéquat en fonction du niveau de risque du DM.

Annexes de la directive 93/42/CEE* :

Les modules a appliquer selon la procédure d’évaluation décrite dans les Annexes II, III, IV,

V, VI, VII de la directive 93/42/CEE' sont définies ci-dessous :

= Annexe Il : « Systéme d’assurance qualité »

0 Le fabricant met en place un systeme complet d’assurance qualité de la conception ;
de la fabrication et du contréle de son produit.

0 Evaluation, acceptation et surveillance par un ON du systéme d’assurance qualité

(Etude de dossier ; Inspection dans les locaux ; Examen des étapes du produit)

= Annexe Il : « Examen CE de type »

« L’examen CE de type est la procédure par laguelle un ON constate et atteste qu’un
échantillon représentatif de la production en question satisfait aux EE de la présente

directive »'

0 Le fabricant fournit une documentation (conception, fabrication et performances du
produit) et un exemplaire type.

0 L’ON examine et évalue la documentation, vérifie que 1’exemplaire type a été
fabriqué en conformité avec la documentation.

0 L’examen CE de type ne porte que sur la conception et doit étre complété par un

module prévoyant 1’évaluation de la phase de production.

=  Annexe IV : « Vérification CE »

Elle porte sur la phase de production. Examen des produits par I’ON par contrdle des produits

pour vérifier la conformité a I’exemplaire type approuvé dans un certificat d’examen CE de

type.
= Annexe V : « Assurance qualité de la production »

Le fabricant met en place un systéme d’assurance qualité de la production. L’ON approuve

celui-ci et le surveille.
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= Annexe VI : « Assurance qualité des produits »

Le fabricant met en place un systéme de controle qualité des produits finis. L’ON approuve

celui-ci et le surveille.
=  Annexe VII : « Déclaration CE de conformité »

Le fabricant déclare que son produit est conforme aux EE générales de sécurité sans recourir a

un ON.

Procédures d’accés au marquage CE suivant la directive 93/42/CEE® :

La combinaison des modules aboutissant a 1’évaluation de conformité est décrite dans

I’article 11 de la directive 93/42/CEE' et est présentée en fonction de la classe du DM :

Classe | :

Le fabricant suit la procédure visée a 1’Annexe VII « déclaration CE de conformité » pour
¢tablir une déclaration que son dispositif répond aux EE. Seule la responsabilité du fabricant
est en jeu et I’ON n’intervient pas. On parle d’« auto certification », le logo apposé est alors le
CE sans le numéro d’identification d’un ON.
Il existe une situation particuliére pour les DMS et DM de mesurage. Dans ces cas, le
fabricant doit en plus de la procédure visée a I’annexe VII faire auditer par un ON selon les
annexes II, IV, Vou VI :

0 L’aspect dans la fabrication du procédé li¢ a I’obtention et au maintien de I’état stérile

pour les DMS.
0 L’aspect dans la fabrication du procédé li¢ a la mise en conformité des exigences

métrologiques pour les DM ayant une fonction de mesurage.

Classe Il a:
Le fabricant a deux possibilités pour effectuer sa démarche d’évaluation de la conformit¢ :

0 Soit il suit la procédure visée a 1’Annexe VII « déclaration CE de conformité » qu’il

compléte par un contrdle de fabrication par un ON, en lien avec les annexes IV, V,

VI
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0 Soit il suit la procédure visée a I’annexe II « Systéme complet d’Assurance Qualité »

mais il sera exempt d’un examen de la conception (point 4 de I’annexe II")

Classe Il b :
Le fabricant a deux possibilités pour effectuer sa démarche d’évaluation de la conformité :
0 Soit il suit la procédure visée a I’annexe II « Systeme complet d’Assurance Qualité »
mais il sera exempt d’un examen de la conception (point 4 de I’annexe IT")
0 Soit selon I’Annexe III « examen CE de type » complété par un module prévoyant
I’évaluation du procédé¢ de fabrication a I’aide d’une des annexes :
e Annexe IV : « Vérification CE »
e Annexe V : «Assurance qualité de la production »

e Annexe VI : « Assurance qualité des produits »

Classe 111 :
Le fabricant a deux possibilités pour effectuer sa démarche d’évaluation de la conformité :
0 Soit il suit la procédure visée a I’annexe II « Systeme complet d’Assurance Qualité »
0 Soit selon I’Annexe III « examen CE de type » complété par un module prévoyant
I’évaluation du procédé de fabrication a I’aide d’une des annexes :
e Annexe IV : « Vérification CE »

e Annexe V : « Assurance qualité de la productiony»

La figure 3 représente un schéma simplifi¢ des combinaisons des modules aboutissant a

I’évaluation de conformité d’acces au marquage CE.
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La Figure 3 est un schéma des procédures d'accés au marquage CE selon la classe de DM*®
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1.2.5. Documentation technigue :

La documentation technique est 1’¢1ément central de 1’évaluation de conformité du dispositif
puisqu’il permet d’apporter la preuve de maniére documentée que le DM est conforme aux
EE qui lui sont applicables. Elle est réalisée par le fabricant pour répondre a la procédure
d’évaluation de conformité. La composition de ce dossier est identique pour tous les DM
(Documentation liée a la conception, la fabrication et le fonctionnement du DM). Certaines
parties seront seulement plus ou moins développées en fonction de la classe du DM
(Procédures du systeme qualité ; Examen du dossier de conception). Il sera mis a jour tout au
long du cycle de vie du DM. Pour un DM de classe I, un dossier technique peu complexe sera
réalisé (documentation technique selon I’Annexe VII de la directive 93/42/CEE"). Pour les
DM de classe Ila, IIb et III en fonction de la procédure d’évaluation choisie par le fabricant,
un dossier de conception (Annexe 1.4 Directive 93/42/CEE") ou Dossier d’examen CE de

type (Annexe III de la directive 93/42/CEE") devront étre établis.

La documentation technique sera présentée a I’ON si la procédure d’évaluation de conformité
le demande.

La documentation technique peut étre consultée par I’ON ou les autorités compétentes lors
d’inspections ou d’audits périodiques.

Le fabricant doit tenir a la disposition des autorités la documentation technique pendant une
période d’au moins cinqg ans apres la fabrication du dernier produit pour les DM. Dans le cas

des DML, la période est d’au moins quinze ans.

La documentation technique d’un DM comporte essentiellement les éléments suivants'’ :
= Identification du fabricant, du lieu de fabrication du DM
= Description générale du produit
= Dessins de conception, méthode de fabrication
= Etiquetage, notice
= Documentation sur le systéeme qualité
= Dossier de conception
= Liste des normes utilisées
= Tableau de conformité aux EE
= Résultats de I’évaluation préclinique

= Résultats de I’évaluation clinique
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1.2.6. Evaluation clinigue (Annexe X) :

La confirmation du respect des EE doivent étre fondées sur des données cliniques. Les

investigations cliniques ont pour but de vérifier les performances du DM, de déterminer les

effets indésirables et d’évaluer le caractére acceptable du rapport bénéfice/risque qu’ils

engendrent. La directive 2007/47/CE® renforce les dispositions concernant les données

d'évolutions cliniques, notamment sur le fait de clarifier que tous les DM doivent faire 1'objet

d'un recueil de données cliniques y compris ceux relevant de la classe I. Une partie dédiée a

I’évaluation clinique est obligatoire dans la documentation technique de chaque DM.

L’évaluation de ces données suit une procédure définie et fondée sur :

= [’investigation clinique : L’évaluation clinique est alors basée sur une critique des
résultats de tous les essais cliniques réalisés.

= L’investigation basée sur I’étude scientifique: c’est une évaluation critique de la
littérature scientifique d’'un DM similaire. Au préalable, 1’équivalence avec le DM de
référence doit étre démontrée (la sécurité, les performances, les caractéristiques de
conception et de la destination).

= [’évaluation combinatoire : Il s’agit d’une combinaison des évaluations littéraires et

réelles.

Elle doit étre mise a jour au moyen des données obtenues par la surveillance apres la mise sur

le marché.
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1.3.Surveillance du marché et Engagement qualité :

Dans un établissement de santé, «la pharmacie a usage intérieur (PUI) est chargée
d’assurer, dans le respect des regles qui régissent le fonctionnement de I’établissement, la
préparation, le contréle, la détention et la dispensation des médicaments ainsi que des DMS »
18

Elle doit mener ou participer a toute action d’information ainsi qu’a toute action de promotion
et d’évaluation de leur bon usage. De plus, elle doit contribuer a leur évaluation post marché
et sécuriser le circuit du DM dans I’établissement de santé. Le Pharmacien est donc impliqué
a la fois dans la promotion du bon usage aupres des utilisateurs de DMS, dans 1’évaluation des
DMS avant et aprés la mise sur le marché et le suivi des incidents ou risques d’incidents de

matériovigilance.

1.3.1. Matériovigilance :

La matériovigilance a pour objet « la surveillance des incidents ou des risques d'incidents

pouvant résulter de I'utilisation des DM apreés leur mise sur le marché »'°.

Le décret n°2006-1497 du 29 novembre 2006 fixe les points a respecter afin de :
= pouvoir mettre en place les mesures adéquates de réduction ou d’¢élimination du risque
par le retrait du DM,
= identifier rapidement les patients exposés aux risques pour lesquels le DM d’un lot ou

d’une série ont été utilisés et d’en surveiller les conséquences.

Afin d’organiser cette matériovigilance, il faut avoir accés a un flux continu d’informations
allant de leur fabrication a leur utilisation y compris lors d’une implantation chez un patient.
La responsabilité de signaler un événement de matériovigilance incombe a tout professionnel
de santé quelle que soit sa gravité. La déclaration de l’incident se matérialise par un
formulaire CERFA (Annexe n°l) qui est transmis a I’ANSM par le correspondant local de
I’établissement de santé : c’est la matériovigilance ascendante.

Le correspondant local doit, entre autre, informer le fabricant ou le mandataire de 1’incident.

L’ANSM obtient donc toutes les déclarations d’incident et les analyse.
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L’ANSM et/ou le fabricant en fonction des déclarations d’incident et leurs analyses peuvent
décider de mettre en place des mesures adéquates de réduction ou d’¢élimination du risque par
le retrait du DM : c’est la matériovigilance descendante.

La figure 4 est un schéma représentant ce systtme de matériovigilance ascendant et

descendant.
Echelons centranx
Ministére
de la Santé
Latérovigilance C e ey MMatértovigilance
‘ommission 1 :
ascendante Gradeial. descendante

de Matcériovigilance

/ Sous-commissions techniques

Echelon local :

Correspondants locaux de matériovigilance :
| par établissement de santé, public ou privé

f f |

Fabricants, utilisateurs ou tiers

La Figure 4 est un schéma représentant le systeme de matériovigilance®

Cette veille sanitaire n’est rendue possible que par la mise en ceuvre d’une tragabilité correcte
du DM. Sans celle-ci, il serait impossible en cas d’incident de remonter jusqu’aux DM et aux

patients.

1.3.2. Tracabilité :

Elle s’impose de la fabrication a I’implantation pour les DMI. Celle- ci va permettre de
retracer la vie du DM et pouvoir par conséquent, en cas d’incident lors de son utilisation ou de
son implantation, remonter jusqu’au fabricant ou jusqu'a 1’utilisateur pour rechercher 1’origine
de la non-conformité ou du défaut. Ce systéme d’assurance qualité permet a la fois pour le
patient et pour le personnel médical de mettre en place rapidement des mesures correctives

dans le but d’atteindre une sécurité optimale. Un guide d’application de la mise en ceuvre de
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la tracabilit¢ des DM dans les établissements de santé a été rédigé par Europharmat en
collaboration avec ’ANSM *'
Les modalités de mise en ceuvre de la tracabilité répondent a deux principes. Le premier
correspond a la mise en place d’un systéme efficace et rapide pour répondre a un objectif de
sécurité sanitaire décrit par le décret n° 2006-1497°' fixant les régles particuliéres de la
matériovigilance exercée sur certains dispositifs médicaux. Le personnel de la pharmacie
assure 1’approvisionnement des DMI sous réserve que le DMI soit bien inscrit au livret
thérapeutique de I’établissement. C’est la premicre étape de la tragabilité, il faut renseigner les
¢léments suivants a réception du DMI a la pharmacie :

= La dénomination,

= Le numéro de série ou de lot,

= La date de péremption,

= Le nom du fabricant,
Le DMI est ensuite livré puis implanté au niveau du service concerné, il y a une seconde étape
de tragabilité par 1’équipe du bloc opératoire qui complete les informations initiales par :

= la date de pose du DMI,

= [’identification du patient,

* le nom du médecin ou chirurgien qui a posé le DMI.
Toutes ces informations doivent figurer dans le dossier médical du patient. Ce dossier pourra
étre transmis au patient, a sa demande, a sa sortie de 1’hopital.
L’identification de I’implant par son numéro de série ou a défaut, son numéro de lot et
indispensable a la matériovigilance :

= ascendante : en cas de probléme détecté chez le patient, identification de I’implant

pour une mise en ceuvre éventuelle de mesures conservatoires (retrait de lot)
= descendante : identification des patients susceptibles d’avoir bénéficié du méme
implant pour la mise en ceuvre d’un suivi plus étroit par le chirurgien.

La liste des DM soumis aux regles particulieres de tracabilité est décrit dans 1’arrété du 26
janvier 2007 relatif aux régles particuliéres de la matériovigilance exercée sur certains DM,
pris en application de 1’article L.5212-3 du CSP*' et qui rend la tragabilité obligatoire pour
tous les DMI y compris ceux incorporant une substance active, les valves cardiaques a

I’exception des ligatures, sutures et dispositif d’ostéosynthéese.

Le second principe répond a I’obligation d’information du patient qui devient obligatoire avec

la Loi n°2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades, selon ’article L.1111-2
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29%! « toute personne a le droit d’étre informée sur son état de santé. Cette information porte
sur les différentes investigations, traitements ou actions de prévention qui sont proposées.
Lorsque postérieurement a I’exécution des investigations, traitements ou actions de
prévention, des risques nouveaux sont identifiés, la personne concernée doit en étre informée,

sauf en cas d’impossibilité de la retrouver. »

2. Adénocarcinome prostatique :

2.1.Physiopathologie de la Prostate :

2.1.1. Anatomie de la prostate?:

La prostate est une glande qui se situe sous la vessie, en avant du rectum, en arricre de la
symphyse pubienne. Elle a la forme et la taille d’une chataigne (figure 5). Elle mesure
approximativement 3 cm de haut, 4 cm de large et 4 cm de profondeur chez un adulte normal.
Elle pese de 25 a 40 grammes a 1’age adulte, trés petite a la naissance, c’est au moment de la

puberté que son volume augmente sous ’influence d’une hormone : la testostérone.

Appareil reproducteur masculin

vessie , vésicule séminale
canal déférent %, 4 ' rectum

= prostate

urétre \ r\-/ /
l « épididyme
2}
pénis = testicule
scrotum

La Figure 5 représente I'appareil reproducteur masculin®®

La prostate a la particularité d’entourer 1’urétre, canal par lequel sont évacuées les urines. Elle

est située entre deux sphincters : le sphincter lisse en amont, du c6té de la vessie et le
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sphincter stri¢ qui se situe en aval de la prostate. La face postérieure ou dorsale est parcourue

par un sillon médian séparant deux lobes latéraux qui sont palpables lors d’un toucher rectal.

Un troisieme lobe, le lobe médian est intriqué entre les deux lobes latéraux. Le lobe médian

permet la jonction entre 1’urétre prostatique et les canaux éjaculateurs (figure 6).

coupe frontale

caol vésical

sphincier
lisse

parenchyme
glandulaire

sphincter strié¢

coupe sagiftale

-

wvieicule
séminale

canal
tjaculateur

La Figure 6 représente une illustration de coupes prostatiques®

On lui décrit quatre faces, la partie supérieure ou basale est contre la vessie, la partie

inférieure ou apex au contact du sphincter strié, la face ventrale et la face dorsale.

La prostate est une glande, sa constitution est essentiellement faite de trois types cellulaires :

= Cellules glandulaires, la prostate est composée par cinquante pour cent d’un tissu

glandulaire

= Cellules musculaires

= Cellules fibreuses /conjonctives qui entourent la prostate formant une capsule fibro-

¢lastique

Les études anatomiques et embryologiques de Mac Neal®® ont abouti au modéle zonal qui est

actuellement adopté pour expliquer la régionalisation de la prostate (figure 7). Selon ce

modele, la prostate est divisée en 3 zones anatomiques :

= Zone périphérique, c’est la partie la plus importante de la glande, environ 80% du

volume prostatique. Elle s’étend dans les parties postérieure, latérale et apicale.

= Zone centrale, c’est la partie qui entoure la zone de transition et qui représente environ

25% du volume prostatique. Elle est traversée par les canaux ¢&jaculateurs.
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= Zone transitionnelle, c’est la partie qui entoure directement 1’urétre. Elle représente

5% du volume prostatique.

Zones de la prostate

» vessie

zone
transitionnelle

» zone centrale

0ne
périphérique

« urétre
N /

La Figure 7 représente le modeéle zonal de la prostate selon McNea

26
|

2.1.2. Physiologie de la prostate 2%’

La prostate a plusieurs fonctions physiologiques dont la principale est de produire et sécréter
une partie du liquide séminal. Le liquide séminal constitue la partie liquide du sperme, c’est
un liquide riche en éléments nutritifs qui permet de nourrir et maintenir les spermatozoides
dans un environnement idéal. 10 a 30 % du liquide séminal est produit par la prostate et le

reste est produit par les vésicules séminales.

Lors de I’orgasme masculin, la prostate par sa constitution musculaire se contracte et le
liquide prostatique est propulsé¢ dans le canal urétral ou il se mélange avec les spermatozoides.
La contraction de la prostate intervient aussi dans le processus de vidange de la vessie ou

miction.
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La prostate produit non seulement du liquide séminal mais elle sécréte aussi 1’antigéne
spécifique de la prostate (PSA). Le PSA (Kallikréine 3) est une glycoprotéine qui est
exclusivement produite par la prostate et utilisée comme marqueur de I’activité prostatique.
Elle joue un rdle dans la liquéfaction de I’éjaculat afin de permettre un déplacement plus
efficace des spermatozoides. Cette protéine est dosée a 1’occasion de dépistage de maladie
prostatique. Une variation du taux de PSA peut étre un indicateur pour le diagnostic du cancer

de la prostate.

Pour fonctionner correctement, la prostate a besoin d’androgenes. L’androgéne principal est la
testostérone qui est produite principalement par les testicules. C’est au moment de la puberté
et sous I’influence de la testostérone que la prostate se développe et sa fonction dans le

systéme reproducteur devient active.

2.1.3. Pathologie de la prostate? :

Les pathologies de la prostate peuvent relever de processus infectieux ou inflammatoire
(prostatite), dystrophiques (adénome) ou tumoraux (cancer). L’atteinte de la prostate

compromet la fertilité, I’éjaculation et la miction.

La prostatite est une inflammation de la prostate qui est le plus souvent liée a une infection
par une bactérie via les urines ou une infection génitale (uretre, testicules). Elle peut étre de

type aigu ou chronique.

La partie transitionnelle de la prostate qui entoure 1’urétre est propice a I’évolution d’adénome
prostatique. Avec le vieillissement, cette zone grossit (hyperplasie des différents constituants :
¢épithélial ; musculaire lisse et fibroblastique) pour devenir la partie la plus importante de la
prostate et exercer plus de pression sur I'urétre et la vessie (obstruction des voies urinaires),

ce qui est a ’origine des troubles mictionnels. On parle d’hypertrophie bégnine de la prostate.

La zone périphérique de la prostate est propice au développement d’adénocarcinome
prostatique plus communément appelé cancer de la prostate. La majorité des tumeurs de la

prostate surviennent dans la zone périphérique.

Les cancers de la prostate sont principalement des adénocarcinomes. Ils sont a distinguer de
I’adénome prostatique. En revanche, les deux pathologies, adénome et cancer, peuvent

coexister dans la prostate.
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2.1.4. Adénocarcinome de la prostate?® :

L’Adénocarcinome de la prostate se caractérise par une prolifération incontrdlée des cellules
épithéliales de la glande entrainant la formation d’une tumeur maligne. La tumeur peut rester
intra-capsulaire (on parlera de cancer localisée) ou bien s’étendre hors de la capsule (on
parlera alors de cancer localement avancé ou extra-capsulaire), voir migrer vers les ganglions

et les os, entrainant des métastases.

Cette maladie a souvent une évolution lente sur plusieurs années et dans la majeure partie des

cas, les hommes n’ont pas de signes cliniques.

L’adénocarcinome prostatique peut provoquer lors de sa progression, des douleurs, une
hématurie, une obstruction des voies urinaires (difficulté a uriner) ou/et un dysfonctionnement
érectile. Puis lorsque la progression se fait a I’extérieur de la glande prostatique, il peut se
former un cedéme des membres inférieurs dii a 1’obstruction lymphatique régionale, des
douleurs au niveau lombaire dues aux métastases osseuses, une défaillance d’autres organes

liés a la présence de métastases.

Les causes liées au développement du cancer de la prostate n’ont pas encore été déterminées
avec précision. Plusieurs facteurs ont été évoqués tel que la prédisposition génétique ;
I’environnement : pesticides, produits alimentaires en tant que perturbateur endocrinien ;

infection virale™.

2.2.Epidémiologie :

2.2.1. Lessources :

En France, la connaissance des caractéristiques épidémiologiques des cancers et de leur
évolution repose sur I’activité des registres de cancer du réseau Francim et la coordination des
autres acteurs impliqués dans le recueil des données, leur analyse et leur valorisation :
CépiDC (Inserm), Institut de veille sanitaire (InVS), service de biostatistique des Hospices
civils de Lyon (HCL), Institut national du cancer (INCa). Les deux principales sources de
données sont issues de ’analyse des certificats de déceés (CépiDC Inserm) et de 1’analyse des

registres (réseau Francim) dont la coordination est assurée par les HCL.
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2.2.2. Données épidémiologigues® :

Les principales données épidémiologiques du cancer de la prostate en France métropolitaine

et aux Antilles sont présentées ci-dessous.

Incidence :

Le cancer de la prostate est le cancer le plus incident chez ’homme. Le nombre de nouveaux
cas estimé de cancer de la prostate en 2009 était de 53465 cas (Taux d’incidence standardisé
monde égal a 99,4 pour 100000 hommes). La projection du nombre de nouveaux cas estimé
de cancer de la prostate en 2012 était de 56841 cas.

Selon le rapport InVS de 2008 sur I’estimation nationale de 1’incidence et de la mortalité par
cancer de la prostate en France entre 1980 et 2005, le taux d’incidence a augmenté en
moyenne de 6,3% par an entre 1980 et 2005 (121,2 cas pour 100000 hommes en 2005 contre
26,0 en 1980).

Cette augmentation de I’incidence peut s’expliquer par la combinaison du vieillissement de la
population et la généralisation des tests de dépistage par dosage du PSA.

Le cancer de la prostate est une maladie qui survient tardivement. Le nombre de cas incidents
est treés faible avant 50 ans (moins de 1% des cas incidents) pour atteindre entre 60 et 74 ans
plus de 50 % des cas incidents avec un taux d’incidence de 959,8 pour 100000 hommes pour
la tranche 70-74 ans™. Le tableau incidence et mortalité du cancer de la prostate en France en
2012 selon 1’age est présenté en annexe n°4. L’age moyen du diagnostic en 2005 était de 71
ans.

Le cancer de la prostate est le principal cancer chez I’homme, il représente 25,5% de la

5%, L’incidence estimée des

projection de I’ensemble des cancers incidents masculins en 201
principaux cancers chez I’homme en France métropolitaine en 2015 est présenté en annexe

n°s.
Mortalité *° :

Le nombre de déces estimés en 2012 d’un cancer de la prostate est 8876 (8959 déces en
2009). Le taux de mortalité standardisé monde en 2012 est égale a 10,2 pour 100000 hommes
(11,3 pour 100000 hommes en 2009). De 1980 jusqu’en 1990 le taux de mortalité a augmenté
pour culminer a 18,1 déces pour 100000 hommes. Par la suite, celui-ci a diminué de manicre
notable pour atteindre 11,3 pour 100000 hommes en 2009, soit une baisse de 37%. Cette

diminution constante peut étre expliquée par I’amélioration de la prise en charge. L’age
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médian au déces sur la période 2003-2007 est de 80 ans. On observe une faible mortalité par
rapport a ’ensemble des cas de mortalité par cancer chez ’homme avec 10% de la projection
de I’ensemble des décés en 2015°°. La mortalité estimée des principaux cancers chez I’homme

en France métropolitaine en 2015 est présenté en annexe n°3.

Incidence et Mortalité du cancer a travers le monde *':

comparasion de la mortalité et de l'incidence estimées (taux
standardisés monde) du cancer de la prostate entre le Canada, les
Etats-Unis, I'Union Européenne, la Martinique, La France
métropolitaine en 2008
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La Figure 8 est un graphique de la comparaison de la mortalité et de l'incidence estimées
(taux standardisés monde) du cancer de la prostate entre le Canada, les Etats-Unis, I'Union
Européenne, la Martinique, la France métropolitaine en 2008%’

On remarque d’aprés la figure 8 qu’au niveau international, le taux d’incidence (taux
standardisés monde) estimé en France en 2008 (118,3 pour 100 000 hommes) est 1,7 fois plus
¢levé que le taux moyen observé dans I’union européenne (69,5 pour 100 000), et 1,4 fois
plus élevé que le taux estimés aux Etats-Unis (83,8 pour 100 000) et 1,2 fois plus élevé au
canada (101,1 pour 100 000). Ceci peut s’expliquer par un dépistage individuel du cancer de
la prostate plus fréquent en France a la fin des années 1980, du fait de la diffusion du dosage
PSA associé¢ aux biopsies prostatiques”. En revanche en ce qui concerne la mortalité par

cancer de la prostate, peu de variations sont observées entre les pays.
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Concernant la Martinique, une augmentation de I’incidence du cancer de la prostate a été
observée dans les années 1980, suite 4 1’apparition de nouvelles techniques de dépistage®®.
Elle s’est poursuite de fagon réguliere au cours des années 1990 (avec ’apparition du test
PSA) jusqu’aux années 2000. Une explication du nombre supérieur de décés résultant d’un
cancer de la prostate en Martinique serait liée a une spécificité génétique. Il y aurait une forte
prévalence de polymorphisme au niveau des genes récepteurs de la vitamine D et des

\ . r 1 39 ;40
androgénes qui prédisposent au cancer de la prostate™ ™.

2.3. Dépistage :

Dans la plupart des cas, les cancers de la prostate sont asymptomatiques et leur découverte se
fait de manicre fortuite lors du dépistage. Lorsqu’il est symptomatique, le cancer est le plus

souvent a un stade avancé.

Le dépistage du cancer de la prostate repose sur deux examens: une analyse sanguine

permettant 1’étude de I’antigéne prostatique (PSA) et le toucher rectal.

2.3.1. PSA (Antigéne prostatique spécifigue)*!’ *?:

Le dosage sanguin de cette protéine est utilis¢ comme marqueur biologique tumoral (valeur
seuil de 4ng/mL). Plusieurs facteurs peuvent conduire & une augmentation de PSA comme
I’age, une infection de la prostate ou la présence de cellules cancéreuses par exemple. Une
valeur ¢levée peut signaler la présence d’un cancer mais ne signifie pas que le patient a
développé un cancer. Le paramétre le plus important est la connaissance de 1’antériorité des

mesures du PSA chez un patient afin de savoir si son PSA augmente au cours du temps.

Le dosage du PSA a un instant « t » présente des limites liées a certains facteurs modulant
son évolution. En effet, la valeur de PSA peut étre réduite par un traitement médicamenteux
tel que le ChibroProscar® dont la molécule thérapeutique est le Finastéride (traitement de
I’hypertrophie bégnine de la prostate) qui peut diviser jusqu’a deux fois la valeur de PSA

que le patient aurait pu obtenir.*’

A D’inverse, la valeur de PSA peut étre augmentée en raison d’événements comme la pratique
du vélo, une inflammation de la prostate, une rétention urinaire ou si des gestes invasifs

viennent d’étre réalisés (échographie endorectale ou biopsie prostatique).
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La valeur prédictive positive en situation de dépistage est de 1’ordre de 30%, soit 3 personnes
sur 10 auront réellement un cancer de la prostate avec un dosage de PSA supérieur a la norme.
Dans ce méme cadre, la valeur prédictive négative est de ’ordre de 90%, 9 personnes sur 10

n’auront pas de cancer de la prostate avec un dosage de PSA inférieur a la norme.

2.3.2. Toucher rectal * :

Le toucher rectal est un examen médical réalisé par un médecin lors duquel celui-ci introduit
un doigt ganté et lubrifié¢ dans le rectum du patient. Il permet d’examiner par palpation la
prostate (figure 9). En cas de cancer de la prostate, il permet de mesurer la taille de la prostate

et de noter la présence de tumeurs palpables le cas échéant.

) ( K
| I‘ ( [ I".\ Prostate\T \‘_‘“—'JZW

La Figure 9 est une illustration d'un toucher rectal*

2.4. Diagnostic :

Si I’'un des deux examens (PSA et/ou toucher rectal) révele une anomalie, cela orientera vers
un diagnostic de cancer de la prostate qui ne pourra étre confirmé que par des examens

complémentaires.
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2.4.1. Biopsie prostatigue *°:

La biopsie est un prélévement de plusieurs fragments du tissu prostatique (généralement 12) a
I’aide d’une aiguille et sous guidage échographique en passant a travers la paroi du rectum.
Les tissus prélevés sont envoyés au service d’anatomopathologie afin de réaliser un examen

cytologique. Cet examen permet d’établir la présence ou 1’absence de cellules cancéreuses.

Cette analyse est faite sous microscope par un médecin anatomopathologiste qui utilise un
référentiel de description du degré de différenciation des cellules (figure 10) : le score de

Gleason.

Le score de Gleason est apprécié¢ par la somme des deux grades de différenciation tumorale

les plus représentatifs au sein de la tumeur.

Gleason-Score

cellules
normales

L

cellules
anormales

La Figure 10 est une illustration du Grade de Gleason classés de 1 a 5%

Les tissus cancéreux ressemblent souvent aux tissus sains, leur degré de différenciation est

plutot faible. Ils se voient attribuer un chiffre peu élevé.

Apres avoir caractérisé les deux populations cellulaires les plus représentées au sein de la

tumeur et leur avoir assigné un grade, on obtient le score de Gleason :

= Score 2 a4 sontdes cancers de bas grade de malignité
= Score 5 a 7 des cancers de grade intermédiaire

= Score de 8 4 10 correspondent aux cancers les plus agressifs et évolutifs.
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2.4.2. Imagerie médicale :

Ce sont des examens complémentaires dans le diagnostic du cancer de la prostate. Ils

permettent notamment d’orienter le traitement et de rechercher des extensions métastatiques.

La scintigraphie osseuse consiste en 1’injection d’un traceur radioactif (Le Technétium). Une
image médicale est produite par la détection des rayonnements €mis par ces isotopes
radioactifs aprés captation par les organes a examiner. Elle permet 1’é¢tude du squelette
osseux. Le cancer de la prostate est ostéophile. Il permet donc de détecter d’éventuelles

métastases osseuses.

Le PET Scan est un examen isotopique. Il consiste a injecter un produit radioactif dans le
corps afin qu’il se fixe sur les tumeurs et/ou métastases. Il permet de repérer les zones a haute
activité métabolique liées aux tumeurs. Cependant, il donne des images moins précises que le

scanner.

L’IRM et le scanner donnent des renseignements sur le contour de la prostate et la recherche
des atteintes extra prostatiques. IIs permettent I’observation des tissus et organes a proximité
de la prostate : les vésicules séminales ; le rectum; le bas de la vessie et les ganglions

lymphatiques.

De nombreux hdpitaux sont équipés de machines hybrides, capable de réaliser un scanner
classique et un PET scan, ce qui permet de superposer les résultats des deux examens et de

localiser tumeurs et métastases avec une grande précision.

2.4.3. Classification Tumor/Node/Metastasis (TNM)*® :

La classification TNM est un systéme international qui permet de classer les cancers selon
leur extension anatomique. Plusieurs révisions ont été publiées, la derniére date de 2009 et est

présentée dans le Tableau n°2.

Les trois lettres précisent le degré d’extension locale de la tumeur (T), au niveau

ganglionnaire (N = Node en anglais) et a distance (M = M¢étastases).

Cette classification a été créée afin d’harmoniser le langage entre médecins et chercheurs du

monde entier.
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Tableau 2 : Classification TNM*®

Tumeur primitive

% Tumeur primitive ne pouvant étre classée

0 Absence de tumeur primitive

1 Tumeur non palpable de découverte fortuite ou visible a Iimagerie
T1a Tumeurenvahissant 5% du tissu réséqué lors d'une résection de prostate
T1b Tumeurenvahissant plus de 5% du tissu réséqué lors d'une résection de prostate
T1c Tumeur découverte sur des biopsies pour une élévation du PSA

2 Tumeur limitée a |a prostate (apex et capsule compris)
2a Atteinte d'un lobe prostatique
2b Atteinte des deux lobes prostatiques

3 Tumeur avec une extension au-dela de la capsule
3a Extension extra-capsulaire
3b Extension aux vésicules séminales

4 Tumeur avec une extension aux organes adjacents (col vésical, sphincter
urétral, rectum, paroi pelvienne) ou tumeur fixée

N  Ganglions régionaux
Nx Ganglions régionaux non évaluables

NO Absence de métastase ganglionnaire régionale
Atteinte ganglionnaire régionale

Métastases a distance
Mx Métastase a distance non évaluable
MO Absence de métastase a distance
M1 Meétastases a distance

M1a Ganglions non régionaux

M1b Os

M1c Autres sites

2.5. Traitement de I’adénocarcinome prostatique :

2.5.1. Arsenal thérapeutique® *°:

La surveillance active :

Cette modalité de prise en charge s’adresse aux patients atteints d’un cancer localis¢ a faible
risque d’évolution. Elle a pour objectif d’éviter d’exposer le patient aux effets secondaires des
traitements si la tumeur n’a pas de profil évolutif. Elle repose sur une évaluation réguli¢re de
I’évolution de la tumeur afin de différer au maximum la mise en ceuvre d’un traitement. Les
examens utilisés sont le dosage de la PSA (tous les 6 mois) associé a un toucher rectal. Une
biopsie 1 an apreés le diagnostic puis tous les 2 a 3 ans est réalisée. Lorsque les examens

révelent une progression, un traitement est alors mis en route.
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La chirurgie :

L’intervention chirurgicale proposée dans le cadre du traitement d’un cancer de la prostate est
une Prostatectomie radicale. Cela consiste en une ablation totale de la glande prostatique ainsi
que des vésicules séminales. Dans certains cas, les ganglions sont également enlevés, on parle

de curage ganglionnaire.

L’hormonothérapie :

Le cancer de la prostate est hormonosensible, c’est-a-dire que la croissance des cellules
cancéreuses est stimulée par les androgénes et plus particuliecrement la Testostérone.
L’hormonothérapie va donc inhiber I’action de la testostérone et donc la croissance tumorale.
Deux modalités d’action sont possibles. Soit il s’agit d’un traitement supprimant la source
hormonale, de la classe des agonistes de la LH-RH :Triptoréline (DECAPEPTYL®);
Leuproréline (ELIGARD® LP); Buséréline (SUPREFACT® Injectable); Goséréline
(Implant ZOLADEX®) ; Degarelix acetate (Poudre pour solution injectable FIRMAGON®).
Soit d’un traitement bloquant la fonction de I’hormone, de la classe des anti-androgenes :

Bicalutamide (CASODEX®) ; Flutamide (EULEXINE®) ; Nilutamide (ANANDRON®)*,

La Curiethérapie :

C’est un traitement de radiothérapie interne qui consiste a mettre en place, a ’intérieur de la
prostate, une source radioactive par I’intermédiaire de grains (iode 125). L’émission ciblée
de rayonnement détruit les cellules cancéreuses. La dose de rayonnement décroit trés vite au
fur et a mesure que 1’on s’¢loigne de ces implants, ce qui permet de limiter les effets

secondaires sur les tissus sains avoisinants.

La Radiothérapie externe

Elle consiste a envoyer des radiations ou rayonnements sur la tumeur afin de détruire les
cellules cancéreuses. Les radiations sont émises en faisceau par un accélérateur de particules
et atteignent la tumeur en traversant I’organisme. Pour les cancers de la prostate, on utilise la
radiothérapie conformationnelle en trois dimensions avec modulation d’intensité si possible.

Cette stratégie thérapeutique sera détaillée dans le prochain chapitre.
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2.5.2. Stratégie thérapeutigue® :

Bilan pré thérapeutique :

Différentes options thérapeutiques sont a disposition. Afin de mettre en place la meilleure
stratégie thérapeutique pour le patient, une évaluation du contexte physiopathologique du
patient est réalisée: L’espérance de vie; Comorbidités et antécédents médicaux et

chirurgicaux ; Statut fonctionnel génito-urinaire.

Traitements possibles en fonction de I’étendue du cancer :

Plusieurs traitements sont a la disposition du corps médical. La stratégie de prise en charge

dépendra de plusieurs parametres dont la plupart viennent d’étre décrit précédemment :

Localisation du cancer / Degré d’envahissement de la tumeur (classification TNM)
= Taux de PSA

= Degré d’agressivité (Score de gleason)

= Bilan préthérapeutique

= Préférences du patient (alternative thérapeutique équivalente)

En fonction de ces résultats, on distingue 4 stades de cancer de la prostate :
= Les cancers de la prostate localisés a la capsule prostatique, catégoris¢ selon leur
risque de récidive : faible risque ; risque intermédiaire ; haut risque

= Les cancers de la prostate localement avancés au-dela de la capsule prostatique sans
atteinte des ganglions et absence de métastases

= Les cancers de la prostate avec atteinte des ganglions (ganglions du pelvis)

= Les cancers de la prostate métastatiques: métastases osseuses, hépatiques,
pulmonaires

La stratégie de prise en charge est définie en accord avec le patient, son médecin traitant et
une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Un tableau présentant les possibilités de
traitements en fonction de I’étendue du cancer au moment du diagnostic se situe en annexe
n°6. L’une ou l'autre de ces stratégies fera 1’objet d’un suivi du patient. Il peut y avoir dans
certains cas, des combinaisons thérapeutiques : par exemple de la radiothérapie externe

combinée avec une hormonothérapie.
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2.6.Radiothérapie externe pour I’adénocarcinome prostatique :

2.6.1. Principe de la radiobiologie en radiothérapie :

La radiothérapie externe est un traitement par irradiation de la tumeur. Elle consiste a diriger
des rayons X de trés haute énergie (compris entre 4 MegaVolt (MV) et 25MV) sur les
cellules cancéreuses en traversant les tissus en profondeur.

Les radiations agissent par cassure des brins d’ADN des chromosomes (altération du matériel
génétique) ce qui provoque le blocage de la réplication cellulaire. Les cellules normales ont
une capacité de réparation de réparation des lésions d’ADN induites par le rayonnement
supérieure aux cellules cancéreuses. Les rayons entrainent des 1ésions sur toutes les cellules,
qu’elles soient cancéreuses ou saines, provoquant des effets secondaires du traitement.
L’espacement des séances permet de limiter les effets secondaires sur les organes et tissus
normaux en laissant le temps aux cellules saines de réparer les 1ésions d’ADN qui peuvent
I’étre (phénomene de régénération).

En radiothérapie, la dose de radiation délivrée au patient se mesure en Gray*.

*Un Gray (Gy) représente I’énergie absorbée par un milieu homogene d’une masse d’un Kg lorsqu’il

est exposé & un rayonnement ionisant apportant une énergie d’un joule™.

2.6.2. Obijectif de la radiothérapie externe :

A ces débuts, la radiothérapie externe se basait sur les reperes osseux du bassin proches de la
prostate. Le repérage du volume tumoral a traiter se faisait a partir de deux clichés
radiologiques orthogonaux (antérieurs et latéraux). Dans ces conditions, le calcul ainsi que la
projection des rayonnements étaient peu précis. La technique a évolué avec ’arrivée du
scanner dans les année 1990, qui a permis de reconstruire virtuellement en 3D le corps et ainsi

délimiter plus précisément les zones a traiter et celle a protéger.

Les techniques les plus utilisées actuellement font appel a la conformation de dose ou
radiothérapie conformationnelle (RC). L objectif de la RC consiste a maximiser [’efficacité
des rayonnements sur la prostate (dose délivrée a la tumeur) tout en minimisant I’atteinte des
tissus sains périphériques. Pour cela, deux conditions doivent étre remplies afin d’obtenir un

traitement conforme :

= Bonne planification dosimétrique: Déterminer la dose de rayons optimale

suffisante pour détruire la tumeur en tenant compte de la dose de tolérance des
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OAR : le rectum ; la vessie ; les tétes fémorales ; 1’intestin gréle et le bulbe pénien.

= Bon repositionnement de la cible: concentrer le plus précisément possible

I’irradiation sur le volume de la prostate a chaque fraction.

De nombreuses technologies existent aujourd’hui et sont utilisées en thérapeutique. Ces
technologies dépendent notamment de I’appareil de rayonnement utilisé (Accélérateur linéaire
de particules ; Scanner Thérapeutique ; Robot). Par souci de simplification, nous présenterons
les techniques associées aux accélérateurs linéaires de particules. Elles seront présentées dans

cette partie.
Nous pouvons distinguer trois techniques:

= La Radiothérapie Conformationnelle 3D (RC3D)
= La Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité (RCMI)
= L’irradiation avec Modulation d’Intensité par ArcThérapie (VMAT)

2.6.3. Technigues de fractionnement de la dose :

La dose prescrite correspond a un volume a traiter avec un nombre de fractions/séances précis

dans un temps donné dépendant de la localisation et de la nature du cancer. La dose

biologique efficace dépend de la dose totale mais aussi de la dose par séance et de la durée du

traitement. En général, une dose de 70 a 80 Gy est prescrite dans le cancer de la prostate.

Plusieurs techniques de fractionnement existent, leurs choix seront conditionnés par la

technique d’irradiation utilisée.

= Le normofractionnement est aujourd’hui le fractionnement de dose le plus utilisé. La dose
prescrite par fraction est comprise entre 1,8 - 2Gy. Les séances de radiothérapie se
déroulent sur plusieurs semaines a raison de 5 séances par semaine. On compte entre 35 et
40 séances.

= L’hypofractionnement consiste a augmenter la dose prescrite par fraction (dose supérieure
a 2Gy par fraction). Le nombre de fractions est réduit. On compte entre 20 et 30 séances.

= La stéréotaxie est une technique ou la dose par fraction est large (comprise entre 7 — 10

Gy) et le nombre de séances est faible (4 a 5 séances).
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2.6.4. Modalités de préparation du traitement :

Définition des volumes cibles® :

Dans un premier temps, un scanner dosimétrique va étre réalisé. Le radiothérapeute va
délinéer a I’aide d’un logiciel les volumes cibles a irradier et les OAR avoisinant les organes

cibles (figure 11).

3D Dose MAX: 102.5 %

. User
Head First-Supine

La Figure 11 représente un scanner dosimétrique. Les éléments contourés en vert
représentent les OAR et les éléments contourés en rouge représentent la zone a cibler

Parmi les OAR, le rectum et la vessie sont les organes les plus importants et les plus proches
de la prostate. Il y a donc une forte probabilité qu’ils se retrouvent traversés par les faisceaux
d’irradiation. Les tétes fémorales peuvent aussi étre concernées.

Un volume précis a traiter est défini, il est basé sur le volume tumoral et inclut une marge
suffisante pour prendre en compte notamment les mouvements prostatiques attendus ou
observés. Cette marge permet d'assurer la couverture de dose a la tumeur. Ce principe de
volume tumoral et de marge est calculé lors de la planification dosimétrique.

Des recommandations concernant l'utilisation des radiations sont fournies par I'lCRU (The
International Committee on Radiation Units and Measurement). Les rapports ICRU 50 et 62°!

fournissent des informations spécifiques pour le traitement par radiation ciblée.
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Ces recommandations suggérent plusieurs volumes qui seront utiles pour la planification du

traitement par radiation afin d'assurer un langage commun entre les différents acteurs :

GTV (Gross Tumor Volume): Le GTV correspond au volume tumoral
macroscopique. C'est l'ensemble des Iésions tumorales palpables ou visibles par
imagerie.

CTV (Clinical Target Volume) : Le CTV est défini comme le volume dans lequel la
présence de tumeur est connue ou soupgonnée. Dans le cas du cancer de la prostate, le
GTV n'est pas utilisé puisque I'on considére que le CTV correspond a la prostate
entiere.

PTV (Planning Target Volume) : Le PTV est le volume cible planifié, il tient compte
des incertitudes de la position du CTV. Le PTV inclut alors le CTV en ajoutant une
certaine marge, qui n'est pas nécessairement uniforme dans toutes les directions. Pour
aider a protéger les organes a risque, une marge moins importante est appliquée dans

leur direction.

Le CTV devra demeurer inclus dans le PTV tout au long du traitement (figure 12 et 13). C'est

sur le PTV qu'on planifie les faisceaux pour le traitement.

/

<+— PV —>

La Figure 12 représente les volumes de planification : Le GTV (rouge) ; CTV (orange) ; PTV

(bleu)

Le PTV tient compte des mouvements internes de la cible (IM) et des mouvements du patient

(SM). Les organes critiques sont représentés par les fleches vert foncé.
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La Figure 13 illustre le CTV et le PTV

A gauche, illustration du CTV inclus dans le PTV avec la marge entre les deux volumes. A
droite, si la marge calculée entre les deux volumes est correcte, les mouvements du CTV

devraient rester dans le PTV

Couverture de dose®? :

Les critéres de bonne couverture impose pour les organes a irradier qu’au minimum, 95% de
la dose prescrite soit délivrée dans au moins 95% du volume a irradier sans dépasser 107% de
cette dose.
I1 existe pour chaque organe a risque des doses moyennes ou maximales a ne pas dépasser.
Par exemple, la dose recue par le rectum doit étre inférieure a :

= 50 Gy dans 50% du volume du rectum

= 70 Gy dans 25% du volume du rectum

= 74 Gy dans 5% du volume du rectum

= Dose maximale a ne pas dépasser a 76Gy
Les contraintes de dose pour chaque organe a risque sont répertoriées sur un guide des

procédures.

Méthodes de planification dosimétrique® :

Deux méthodes de planification distinctes permettent de préparer la dosimétrie et la balistique
du traitement. C’est une des différences entre les techniques de radiothérapie avec modulation
d’intensité (RCMI ; VMAT ; Tomothérapie) et sans modulation d’intensité¢ (RC3D).

= En planification directe :
Apres avoir défini les structures anatomiques, on place via un logiciel de dosimétrie plusieurs
faisceaux d’irradiations pour obtenir une répartition de dose convenable sur les structures

définies. Lors de cette étape, on peut moduler de nombreuses variables comme le nombre de
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faisceaux, leur angulation, leur pondération afin d’obtenir la meilleure répartition de dose
possible.

On utilise des histogrammes dose/volume qui permettent d’analyser la distribution de la dose
(dose regue par pourcentage de volume de I’organe irradi¢). Le radiothérapeute s’assure que
la dose est homogene sur le PTV et que les contraintes de doses aux OAR sont respectées.

Dans cette configuration, c’est le radiothérapeute qui fait la planification dosimétrique.

= En planification Inverse :
Apres avoir défini les structures anatomiques, le logiciel de dosimétrie va calculer et moduler
les différentes variables sur la base des contraintes fixées par le radiothérapeute, ceci afin
d’obtenir la meilleure répartition de dose sur les volumes a traiter et OAR. Le thérapeute
optimisera et validera que la distribution de doses respecte toutes les contraintes. Dans cette
configuration, c’est le logiciel qui créé la planification dosimétrique en fonction des

contraintes fixées par le thérapeute.

2.6.5. Présentation des techniques de radiothérapie Conformationelle:

Appareil de traitement® :

L’appareil de traitement utilisé en RC est 1’accélérateur linéaire de particules. Il est composé
d’un canon a électrons et d’un électro-aimant dont I’onde électromagnétique accélére les
¢lectrons dans un tube ou régne le vide appelé section accélératrice. Au contact d’une plaque
en tungsteéne, les électrons générent un faisceau de photons X qui est modulé au niveau de la
téte de I’accélérateur.

Un collimateur multilames (MLC) situé en sortie de la téte de D’accélérateur permet de
moduler le faisceau d’irradiation selon la géométrie souhaitée. Le MLC est constitué¢ d’une
multitude de lames plombées, elles se déplacent afin de s’adapter a la zone a irradier.

La rotation du bras de I’accélérateur autour de la table de traitement permet d’obtenir

I’angulation voulue pour chaque faisceau de 0 a 360 degrés.
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Techniques de radiothérapie conformationelle :

RC3D* :

La RC en 3D permet d’adapter la distribution de doses a la forme des volumes cibles définie
lors de la planification du traitement. Le faisceau d’irradiation est sculpté par les lames du
MLC statiques afin de donner la forme souhaitée. Cela permet une personnalisation du
traitement en évitant au maximum I’irradiation des OAR. Le faisceau d’irradiations a donc
une meilleure conformité par rapport au volume cible a traiter. En revanche, la dose recue est
uniforme sur le champ d’irradiation.

RCMI®:

La RCMI est la directe évolution de la RC3D. C’est une technique de radiothérapie qui est
basée sur I'utilisation d’intensité modulée au cours du traitement. Cette modulation d’intensité
repose sur la variation de facteurs liés au MLC : Mouvement des lames et Vitesse des lames
au cours de I’irradiation. Ainsi on obtient une variation volontaire de la dose ou « fluence »
dans un méme champ de traitement (figure 14). Cette technique utilise généralement de
nombreux faisceaux (5 a 7), ce qui rallonge le temps de la fraction mais permet de multiplier

les points d’entrée des faisceaux.

Profil de dose en RC30D Profil de dose en RCM/

La Figure 14 illustre la différence de profil de dose RC3D/IMRT">

La RCMI permet donc une meilleure conformation de la dose aux volumes cibles et une
meilleure préservation des OAR que la RC3D. De ce fait, la RCMI permet dans les cancers de
la prostate de délivrer des doses plus importantes. Ainsi, une dose totale de 80Gy peut étre

délivrée sur une prostate tout en respectant les contraintes de doses aux OAR.
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VMAT® :

L’Arcthérapie dynamique est 1’évolution de la RCMI puisque, en plus de moduler les
faisceaux par le MLC (mouvement des lames et du collimateur en méme temps), elle se
différencie par la rotation du bras de I’accélérateur de particules a 360° de maniére dynamique
au cours de l’irradiation formant un arc de cercle. Ce mouvement du bras permet de
démultiplier les points d’entrée, accentuant par rapport a la RCMI la conformité du traitement

et la préservation des OAR.

2.6.6. Radiothérapie Guidée par I’lmage (IGRT)® :

L’IGRT a pour objectif avant et parfois pendant la phase de réalisation du traitement, le
contrdle et la correction des variations de la position du volume cible. Ceux-ci peuvent étre
de deux types : variations entre chaque séance de radiothérapie (variations inter fractions) et
variations pendant la séance (variations intra fractionnelles) avec correction des éventuelles

erreurs du positionnement du patient.

Deux techniques sont utilisées :
= 2D : images radiographiques utilisant des faisceaux de rayons X (kV/kV ou MV),
pour I’obtention de 2 clichés orthogonaux
= 3D: en utilisant I’appareil d’irradiation pour obtenir plusieurs images
radiographiques MV afin de créer un MVCT (megavoltage Computed
Tomography) ou des acquisitions de plusieurs clichés kV afin de créer un CBCT
(Cone Beam Computed Tomography) et obtenir des images scannographiques.
Dans la majorité¢ des cas, le positionnement du patient est vérifi¢ a 1’aide d’images
radiographiques en 2D. L’Acquisition des clichés va permettre de déplacer le patient afin
que le positionnement coincide avec 1’isocentre d’irradiation déterminé lors de la planification
dosimétrique.
La mise en place d’un protocole avec vérification en temps réel du positionnement a permis la
correction des déviations de position afin de contrdler le mouvement de la glande et obtenir
un positionnement précis et reproductible.
L’utilisation de marqueurs radioprostatiques implantés aux patients en amont de la

radiothérapie externe permet un recalage a partir de la prostate.
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3. Le marqueur radio-opaque :

3.1. DM utilisés en Radiotherapie :

Les DM utilisés en Radiothérapie sont nombreux et variés. Ci-dessous, quelques exemples :

= Appareils thérapeutiques et d’imageries : Scanner ; IRM ; I’Accélérateur linéaire de
particules ; systéme d’acquisition d’imagerie kV/kV

= Logiciels : Systéme de planification de traitement (logiciel de calcul de dose ; logiciel de
représentation 3D)

= Instruments : systeme de contention pour le pelvis ; table d’examen

= DMI : éléments radioactifs ; marqueurs radio-opaques

Dans le cas de la radiothérapie interne (ou curiethérapie), on va utiliser des éléments

radioactifs (Grain d’iode 125) qui vont étre implantés dans la prostate afin que les radiations

émises par les marqueurs détruisent les cellules cancéreuses. Ce sont des DMIA.

Dans le cas de la radiothérapie externe, les techniques utilisées peuvent inclure des marqueurs

radio opaques afin de cibler I’organe a irradier. Ce sont des DMI. Ces DMI sont délivrés par

la PUI sous la responsabilité du pharmacien.

3.2. Les Marqueurs radio-opaques utilisés en radiothérapie externe :

Les marqueurs radio-opaques sont utilisés notamment dans les cancers ou les organes a

irradier sont trés mobiles a cause de la respiration (poumon ; foie ; rein). Ils permettent

d’optimiser la localisation de la cible. IIs appartiennent a la classe IIb ou III en fonction de la

classification effectuée par le fabricant’ et validée lors du marquage CE.

I1 existe une gamme importante de marqueurs de formes, de matériaux et de tailles différentes

développés pour le traitement par radiothérapie.

En termes de formes, il existe des marqueurs :

= Sphériques comme le Bones marker CIVCO® utilisé comme marqueur osseux (figure 15)

= (Cylindrique comme le Anchor Marker® utilis¢ comme marqueur de la prostate, du
pancréas et du foie (figure 17)

= Ressort comme le Flexicoil Marker® utilis¢é comme marqueur de la prostate, du sein, du
poumon (figure 18)

= Bobine comme le Super Lock Fiducial Marker® utilis¢é comme marqueur du poumon

(figure 16)
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La Figure 15 représente le Bone Marker>®

—

La Figure 16 représente le SuperLock Fiducial Marker®®

Marqueur de localisation implantable (classe IIb)

La Figure 17 représente le AnchorMarker®’

Marqueur implantable radiographique (classe I1I)

La Figure 18 représente le Flexicoil Marker®®
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Les marqueurs les plus répandus pour la prostate sont de forme cylindrique, leur longueur
peut varier de 3 a 7mm et leur diameétre varie de 0.8 a 1.6 mm.

En termes de matériaux, les marqueurs en or sont les plus largement utilisés. Des marqueurs
utilisant le carbone ont été développés afin de limiter le phénoméne d’artefact visuel a
I’imagerie que peut provoquer 1’or. Actuellement est disponible sur le marché un marqueur
stri¢ @ base de polymére ( PolyMark CIVCO®) spécialement développé pour diminuer le

......

basse énergie kV.

3.3. Evaluation du marqueur radioprostatique comme moyen de localisation

de la prostate :

La stratégie de recherche bibliographique a été effectuée en interrogeant les bases de données
documentaires PubMed-NCBI et Google Scholar a I’aide des mots clés : Prostate cancer ;
Prostate localization ; Prostate motion ; Intraprostatic markers/ Radiopaque markers/
Marker seeds/ fiducial markers/ Gold markers ; External Radiation/ Radiotherapy ; Stability
of markers/ Marker migration/ Feasability study.

Aujourd'hui, lors du traitement de la prostate par radiothérapie externe, les sources d'erreurs
sont celles liées aux mouvements internes des organes et aux incertitudes de repositionnement
du patient. Des études ont montré que le déplacement de la prostate se situait dans une
moyenne de 2-6 mm avec un maximum supérieur a 20 mm>>"®.

M.J . Ghilezan et al.°" ont étudié les mouvements de la glande prostatique et ont montré que
les mouvements de celle-ci fluctuaient en fonction du volume de la vessie et du rectum®,

J.M. Schallenkamp et al.** et A. Brown et al.** ont étudié la position de la prostate par rapport
aux reperes osseux en se basant sur l'utilisation de grains d'or. Les investigations ont montré
qu'il y avait un mouvement inter fractionnel (variations qui ont lieu entre deux séances de
radiothérapie) significatif entre la prostate et les reperes osseux du bassin et que ces reperes
osseux ne pouvaient pas étre utilisés pour cibler précisément la prostate.

T. Kron et al.*! ont étudié le déplacement intra fractionnel (variations qui ont lieu pendant la
séance) de la prostate durant le traitement par radiothérapie. Ils ont montré, qu'il y a une
probabilité significative que la prostate se déplace de plus de 3mm au cours d'une séance de

radiothérapie.
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Brown et al.®” ont montré que si les repéres osseux étaient utilisés comme référence sans
correction de la position de la prostate, le traitement serait dévié de sa cible de plus de 3 mm
pour 61,6% des traitements et de plus de Smm pour 16,9% des traitements.

O'Daniel et al. ® ont étudié¢ plusieurs méthodes permettant la localisation de tumeur, a savoir
les marqueurs cutanés, les repéres osseux, les ultrasons et le scanner. IIs ont observé que pour
les méthodes utilisant les reperes cutanés et osseux, seulement 70% des patients obtenaient
une irradiation convenable du PTV. Des mouvements internes s’opposent a la délivrance
optimale des radiations sur la zone cible, ayant pour conséquence une sous exposition du
volume cible planifié avec une potentielle exposition des OAR.

Al Brown et El Day®’ ont utilisé dans leur étude un grain d'or strié¢ (The ACCULOC® fiducial
markers). 10 patients ont été étudiés afin de comparer la méthode de la localisation de la
prostate par repérage osseux et par des grains d’or. Leur étude conclut qu’il y a un bénéfice
notable a I’utilisation du grain pour une localisation précise de la prostate. De plus, aucune
migration détectable n'a été enregistrée si les grains sont correctement implantés.

Pour limiter I’impact de ces mouvements, il est nécessaire d’effectuer des contrdles plus
réguliers avant la délivrance quotidienne de la dose et pendant la séance. Un repositionnement
du patient avant chaque séance est indispensable, ce qui rend nécessaire la présence d’un

systeme IGRT pour le bon déroulement du traitement.

Les études ont montré que les marqueurs prostatiques et notamment les grains d'or sont une
méthode efficace pour la localisation de la prostate. Les radiations étant délivrées avec une

exactitude significativement améliorée comparée aux marqueurs cutanés et osseux standards
67, 64, 66

= Avantage du dispositif :

La grande précision de ciblage du traitement du cancer de la prostate par rayonnement grace a
l'utilisation du marqueur grain d'or permet de réduire les marges autour de la prostate et donc
la toxicité. Des études ont montré que par la réduction de marge de 5 mm du PTV, la toxicité
rectale qui était le principal effet secondaire de la radiothérapie diminuait®”®. Des résultats
qui ont été confirmés dans I’étude mené par Sandler H.°® sur la réduction des marges du
traitement grace a 1’utilisation des grains d’or.

Cette grande précision permet aussi une augmentation de doses. Il y a quelques années, la
dose totale délivrée a la tumeur était de 66 Gy. Elle se situe aujourd'hui entre 72 Gy et 78 Gy.
Ceci est rendu possible grace a I'amélioration de la technique qui permet un traitement de plus

en plus efficace en termes de repositionnement et de précision de la dose délivrée
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= Inconvénients du dispositif :

Les inconvénients sont peu nombreux. Ils incluent l'inconfort du patient a recevoir une
procédure d'implantation invasive pour la mise en place des grains. Cet inconfort a été étudié
et mesuré et il apparait que cela est comparable a une biopsie de prostate pour le patient™.
Les effets secondaires tels que : L’augmentation de fréquence des mictions ; une hémorragie
du rectum ou/et une hématurie ; des douleurs d’obstruction ; un épisode infectieux et/ou
inflammatoire peuvent apparaitre au cours des 2 semaines suivant ’intervention®'.

Les marqueurs intra prostatique implantés dans la prostate sont recommandés comme
méthode de ciblage avant le traitement et de repositionnement journalier pendant le traitement
par irradiation. Cette technique de ciblage permet d’améliorer la localisation de la prostate et
permet de diminuer les marges du PTV. Cela entraine une meilleur conformité de dose au

volume cible et la possibilité d’augmenter la dose totale sans risque d’atteindre les OAR.
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PATIENTS ; MATERIELS ET METHODE :

1. Patients et Matériels :

1.1. Patients :

L’¢étude a porté sur une cohorte de 20 patients. Les patients éligibles pour notre étude sont
atteints d’un adénocarcinome prostatique limité a la prostate (classification TNM <
T2bNOMO), et dont la stratégie thérapeutique repose sur une radiothérapie externe. Les
patients ont été sélectionnés par le Radiothérapeute et adressés en Urologie au GHS en vue
d’une implantation, sous anesthésie locale, d’un des 2 types de grains. Les patients sont tous
traités par radiothérapie avec modulation d’intensit¢ (RCMI) couplée a un repositionnement
en temps réel par a un systéme de radiothérapie guidée par I’image (IGRT). La dose totale de
traitement se situe entre 74-76Gy (fraction de 2 Gray) pour une durée de traitement de 8
semaines.

Les patients inclus dans I’essai clinique RPAHI au cours duquel des grains d’or sont
implantés (évaluation du DM acide Hyaluronique), ont été exclus dans notre étude pour éviter

toute interférence dans les résultats.

1.2. Matériels :

1.2.1. Présentation des deux DM de I’étude :

Le DMI se présente sous la forme d’une aiguille d’une vingtaine de cm, pré chargée avec le
grain. Chaque grain est contenu dans une aiguille différente. La plupart du temps, le kit se
présente sous la forme d’un sachet stérile contenant trois aiguilles. Le diametre de 1’aiguille
dépend du diameétre du grain contenu. Pour un grain de moins de 1.0 mm diamétre, 1’aiguille

est de 17G (Gauge) ce qui correspond a un diameétre de 1.15 mm.

Cette aiguille intégre un systéme poussoir permettant au praticien durant 1’implantation
d’¢jecter le grain. Le grain est précédé d’un bouchon de cire permettant d’éviter une chute du

grain lors de la manipulation de ’aiguille avant I’implantation (figure 19).
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Mick® Gold Fiduciary Markers
To Facilitate localization for Brachytherapy
External Beam and IMRT

Disposable
17 Gauge 20 cm Needle

MARKER
PART# DESCRIPTION arty

N705-01 1 Marker / 1 Needle per pouch 10/box
10 sterile pouches / box

070503 3 Markers / 3 Needle perpouch  30/box
10 sternile pouches / box

(All MARKERS 1.2mm x 3mm)

La Figure 19 représente la fiche technique du DMI : marqueur grain d'or lisse
commercialisé par la société Eckert & Ziegler BEBIG®

Les deux DMI ont des caractéristiques identiques puisqu’ils sont de forme cylindrique,
constitué du méme matériau : I’or et que la taille du grain est identique (1,2x3 mm). Le type
de surface du grain est le seul parametre qui varie entre les deux types de grains puisque le
grain d’or Eckert and Ziegler Bebig” a une surface lisse (figure 20) et le grain d’or Civco® a
une surface striée (figure 21).

La surface de contact plus importante du grain strié est avancée par le fabricant comme
limitant le risque de migration des grains une fois implantés et tout au long du traitement par
radiothérapie externe’'. Le comparatif des caractéristiques des deux DMI est présenté dans le

Tableau n°3.
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La Figure 20 représente une illustration du DMI : grains d’or lisses Eckert and Ziegler

Bebig®®
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La Figure 21 représente une illustration du DM : grains d'or striés CIVCO®’*

Grains d'or striés

Grains d'or lisses

Référence

MT-NW-887-825

0705-3

Taille des marqueurs d'or

1,2 mmx 3 mm

1,2 mmx 3 mm

Aiguille 17 Gauge x 20 cm 17 Gauge x 20 cm
Surface des grains striés lisses
Nombre de dispositifs par kit 3 3
Prix (2011) 130 € 86,90 €
Consommation (2011) 40 %)
Code HCL 198607 %)
Laboratoire CIVCO® Eckert & Ziegler BEBIG®
Tableau 3 : Comparatif des deux DMI étudiés
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1.2.2. Contexte de déploiement de margueurs « grain d’or » au GHS :

Depuis 2007 ont été référencés aux GHS des kits de 3 aiguilles contenant des grains d’or
striés commercialisés par la société CIVCO® (Réf. MT-NW-887-825). Ces marqueurs sont
ceux actuellement utilisés dans le service de radiothérapie du GHS.

En 2012, au GHS, 40 kits étaient utilisés par année. Apres plusieurs années d’utilisation et
compte tenu du cotit de ces dispositifs médicaux implantables (130 €), le chef du service de
Radiothérapie du GHS a souhaité évaluer d’autres kits de grains d’or commercialisés par la
société Eckert & Ziegler BEBIG® (Réf. 0705-3). Contrairement aux grains commercialisés
par CIVCO®, ces grains ont une surface lisse et un colt moins élevé (89 €). Afin de pouvoir
tester ces nouveaux marqueurs, une demande de référencement a été déposée puis acceptée
par la Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles (COMEDIMS) des
Hospices Civils de Lyon (HCL).

1.2.3. Mise en place de la tracabilité des marqueurs grain d’or :

Flux et acteurs du grain d’or :

Dans un premier temps, du fait de la complexité du circuit et de la nécessité de mettre en

ceuvre la tragabilité, il a été nécessaire de définir le flux du DMI grain d’or au GHS ainsi que

le role des trois acteurs :

= Ja PUI par I'intermédiaire du service des DMI/DMS est en charge de commander au
fournisseur, de délivrer le DMI au service utilisateur et de tracer le marqueur dans le
dossier médical du patient.

= Le service Urologie, ou le DMI est implanté par un chirurgien urologue

= Le service Radiothérapie, ou le patient est traité par radiothérapie externe

Jusqu’en 2012, il n’y avait pas de procédure ni de tracabilité informatique des marqueurs

implantés aux patients. Ce systéme s’était mis en place avec comme coordinateur principal,

le cadre du service de radiothérapie qui assurait le stockage aprés la délivrance des DMI par

I’équipe DMI/DMS.

Dans le cas ou les patients sont traités au GHS, ils sont adressés au service Urologie de

I’hopital pour I’'implantation du DMI. Dans le cas ou les patients sont implantés en radiologie

a I’H. Edouard Herriot, IIs leur sont remis avant 1’intervention un kit de grain d’or au GHS.

En pratique, le service de radiothérapie stockait les marqueurs et les mettaient a disposition au
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service Urologie patient par patient. La PUI dans cette organisation n’avait pas de retour
d’information concernant la tragabilit¢ des grains implantés. L’étude sur les marqueurs a
permis de mettre en évidence cette absence de tragabilité au niveau du dossier médical du

patient

Procédure du circuit et de la tracabilité des kits de grains d’or :

Une procédure du circuit d’approvisionnement et de la tracabilité des kits de grains d’or a été
rédigée et mise en place (annexe n°2).

Les kits sont dispensés par 1’équipe pharmaceutique par lot de dix au service de
Radiothérapie. Des fiches de tragabilité sont fournies avec les lots. Une fiche de tragabilité est
éditée pour chaque kit grains d’or.

Le cadre de santé de la consultation en Radiothérapie est en charge du stockage de cette
dotation ainsi que de I’approvisionnement au service de consultation en Urologie au fur et a
mesure de la programmation de patients.

L’infirmiere d’urologie doit consigner les informations relatives a la tracgabilité dans la fiche
intitulée « Tragabilité de I’implantation des grains d’or », fournie avec la dotation de DMI.
Une copie de la fiche de tragabilité est présentée en annexe n°3.

Le document de tracabilité est transmis a la Pharmacie par courrier interne.

Lorsque le stock en Urologie est épuisé, une demande de renouvellement de dotation au cadre
de santé de Radiothérapie est transmise.

La procédure du circuit DMI grain d’or mise en place est schématisée en figure 22.

Pharmacie : . . L
Dispensation par lot de 10 kits :> Consultation radiothérapie
Equipe DM ~ -Stockage des dispositifs

-Réception des dispositifs

Fiche de tracabilité vierge , -Approvisionnement du service
consultation urologie en kits

-Gestion des kits de grains d'or en

hors stock 0
\ Demande de Livraison de la dotation de 5
Renouvellement de la kits grains o or

Transmission de lafiche dotation

de tracabilité remplie % y

Consultation Urologie

-Implantation des grains d' or / Tragabilité du DMI (Fiche) /
Renouvellement de la dotation

La Figure 22 représente le circuit du marqueur grain d'or au GHS
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1.2.4. Synopsis du protocole de I’étude :

T
Hidpiloux da (yon
CH Lyon Sud
ZBervice pharmacsutigus DRE
Pharmacien - Mms Czbelguenne
Equipe DMI - 36 64 97
Equipe DME - 36 30 73

Impact du type de surface des grains d’or sur leur migration
aprés implantation dans la prostate

Spécialité médicale - Radiothérapie
Pathologie : Cancer de la prostate
Equipes impliquées :

Equipe du Pr O. Chapet, Radiothérapeute
Equipe du Dr D. Cabelguenne, Pharmacien Hospitalier

Dispaositif médical concerné :

kit de grains d’or (« Gold Fiduciary Markers »)

Contexte général :

Les grains d’or sont des Dispositifs Médicaux Implantables utilisés comme marqueurs radio
opagques dans le cadre du trattement par radiothérapie du cancer de la prostate. Ils sont visibles
4 la fois au scanner et A U'TRM.
Dans ce trattement, 1l est nécessatre de réaliser une fusion des images obtenues par scanner et
IRM. L'IRM est utilisée afin de délimiter les contours de la prostate {coupes orthogonales
successives). Le scanner permet de construire un modéle 3D (de la tumeur et de la prostate)
par évaluation de la densité tissulaire, et de calculer la dose d'irradiation nécessaire pour
traiter la tumeur.
Les grains d’or permettent la fusion d'images IRM/Scanner, et donc de confirmer la
modélisation de la tumeur au sein de la prostate. La technique consiste 3 implanter ces grains
d’or dans la prostate avant le traitement. Ils vont étre positionnés :

1/ au niveau de la partie 1a plus postérieure a la base de la glande ;

2/ ami épaisseur ;

3/ au nrvean de 'apex.
A chaque séance de trattement, les marqueurs radio opaques permettent de situer précisément
la prostate et la tumeur. On cbtient un systéme de vérification en temps réel du
positionnement de la prostate qui permet de cibler de maniére précise "organe avec le
faisceau & urradiation.
Les mouvements des grains d’or au sein de la prostate auraient pour conséguence de dévier le
faisceau de radiothérapie par rapport a sa cible avec comme répercussions directes
Iirradiation de tissus sains et une diminution de 1a dose de radiation délivrée 2 la tumeur.

5D M.S'Grains d'or'étude grains d'or lisses vs.striés 1
Décembre 20612

68 ACOMAT
(CC BY-NC-ND 2.0)




Contexte de I’'étude :

Tl existe 4 ce jour référencés aux HCL des kits de 3 aiguilles contenant des grams dor
commercialisés par la société BEBIG (Ref MT-NW-887-825) Ces gramns d’or ont la
particularité d*étre striés. Selon BEBIG, 'avantage des graimns striés est de limiter le risque de
migration des grains une fois implantés.

Au GH. Sud, 40 kits sont utilisés par année. Aprés plus de 2 ans d utilisation et compte tenu
du coiit de ces dispositifs médicaux implantables commercialisés par la société BEBIG, le Pr
Chapet souhatterait évaluer d autres kits de 3 grans d’or commercialisés par la société Mick
{Ref 0703-3). Contrarrement aux grains commercialisés par BEBIG, ces grains ont une
surface lisse.

Objectif de I’étude -

L object:if principal de cette étude est d*évaluer "impact du type de surface des grains d’or sur
leur migration, aprés implantation au sein de la prostate et durant toute la durée du traitement.

Patients, Matériels et Méthodes :

Critéres d’inclusion - Patients atteints d’un cancer de la prostate, non éligibles pour la
chirurgie (prostate en place) et sous traitement par radiothérapie.

Critére d’exclusion - Patient inclus dans "essai clinique RPAHI (acide hyvaluronique)
Patients :

Les patients éligibles pour notre étude seront sélectionnés par le Pr Chapet et adressés en
consultation Urologie a partir du lancement de 1"étude.

o 10 patients procédure grains striés
o 10 patients procédure grams lisses
o
Implantation des grams dans le service de consultation urologie par I'urologue.

DMI - kats de 3 arguilles contenant 1 grain d’or

zbleau : comparatif de

Grains d'or striés Grains d'or lisses
Référence MT-NW-287-825 0705-3
Taille des margueurs d'or 1,2 mm x 3 mm 1.2 mmx 3 mm
Aiguille 17 Gauge x 20 cm 17 Gauge x 20 cm
Surface des grains strigs lissas
Nombre de dispositits par . o
pack
Prix 130 € 86,90 €
Consommation (2011) 40 &
Code HCL 198607 =
Lgb ire i g Mick®

sitifs de grains d’or étudies

5:'D M .S'"Grains d'or'étude grains d'or lisses vs striés
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Circuit et tracabalité des DMI :

- Mise en dotation par le service DMI de 5 kits de grains d’or Mick® (avec une fiche de
trapabilité par patient) en consultation Urclogie, les 5 autres kits seront remis 3 A -L.
Kirchner, Cadre de Santé de 1"umité de radiothérapie, responsable de I'approvisionnement en

kats de grains d’or pour le service consultation Urologie. Aprés utilisation des 5 premiers kits,

un réapprovisionnement pourra étre effectué par le biais d°A -L. Kirchner.

- Tragabilité des patients implantés grains d’or lisse : chaque patient sera identifié comme
avant recu des grains d’or lisses par une fiche de tragabilité spécifique (1 fiche par patient)
qui sera a retourner au service des DMI (Dispositifs Médicaux Implantables) par courrier
iterne.

- Information de I"inclusion d’un patient dans 1’étude au Pr Chapet : Aprés implantation des
grains en urologie, le patient est indiqué au service de radiothérapie. Le service des DMI
transmet |'information 3 " ARC (Attaché de recherche clinique) du Pr Chapet que le patient
fait partie de I"étude.

Evaluation :
-Variable 8 mesurer : mesure de la distance inter-grains
Elle est effectuée en plus de la prise en charge habituelle, pour chaque patient, pendant la

visite de contrdle hebdomadaire, pour toute la durée du traitement (8 semaines environ).

Traitement des données :

Aprés implantation et mesure de la variable d*étude, les données obtenues seront traitées puis
discutées concernant I'objectif de cette étude.

5:D.M.S\Grains d'or'étude grains d'or lisses vs.striés 3
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2. Méthode

2.1. Technique d’implantation des grains d’or :

10 patients seront implantés de 3 grains striés et 10 autres seront implantés de 3 grains lisses.
Cette implantation est réalisée par voie transrectale sous guidage échographique par un
urologue ou un radiologue. L’implantation des 3 grains forme un triangle. Le grain M1 est
implanté a la base de I'urétre, du co6té droit. Le grain M2 est implanté au milieu de la prostate
a gauche et le grain M3 est implanté au niveau de 1’apex, du co6té droit de ’urétre (figure 23).
Les 3 grains doivent étre implantés dans un plan différent.

Apres implantation des grains en Urologie, le patient est prise en charge dans le service de
Radiothérapie. L’équipe pharmaceutique transmet I’information au Radiothérapeute

concernant les patients ayant re¢u une procédure grains d’or lisses comme étant inclus dans

I’étude.

La Figure 23 représente une illustration du positionnement des marqueurs : grains d'or
dans la prostate70

2.2. Recueil des données :

Les grains d’or striés étant utilis€ en routine au GHS, une premiére étude évaluant ces
marqueurs avait déja été réalisée. Dans le cadre de notre étude, il a donc été décidé de partir
des données collectées lors de cette premicre étude chez 10 patients ayant recu une

implantation de grains d’or striés dans le service de Radiothérapie du GHS®. L’¢ligibilité des
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patients ainsi que le matériel utilisé au cours de 1’étude précédente correspond en tout point
aux criteres de notre étude. Pour les 10 autres patients, les données ont été collectées au fur et

a mesure de I’implantation des grains lisses.

2.3. Acquisition des images :

La particularité¢ de I’or est d’étre radio-opaque a I’'imagerie médicale. Ces grains sont donc
visibles a I’imagerie radiographique (figure 24), ce qui permet de localiser la prostate et aide a
la superposition radiographique des images.

Le traitement des images est indispensable au ciblage thérapeutique et a I’analyse des
mouvements de la tumeur en cours de traitement par le radiothérapeute.

On obtient avant chaque séance des clichés orthogonaux (cliché de face ainsi que de profil)
qui vont nous permettre d’analyser et de repositionner I’isocentre de traitement par rapport
aux grains. Les images sont obtenues a 1’aide d’un systéme OBI (On-board Imager) de Varian
Medical System, Inc®, c’est un systéme 2D radiographiques utilisant des faisceaux de rayons
X (kV/kV). Pour chaque patient, 2 images kV orthogonales dont la résolution de 1’image est
de 0,02cm seront réalisées avant chaque séance de radiothérapie. Elles seront effectuées pour

toute la durée du traitement (8 semaines environ). La dose d’irradiation totale délivrée au

patient par le systéme d’imagerie kV est de 0.22 Gy.

La Figure 24 représente des clichés orthogonaux kV/kV face et profil du bassin obtenus
avant l'irradiation
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2.4. Traitement et analyse des données :

Le traitement des données des 2 procédures a été réalisé par la méme personne en utilisant un
logiciel d’imagerie hors ligne (Offline Review, Varian Medical Systems, Inc.“). La taille et le
centre de chaque marqueur ont été précisément définis. Les coordonnées des centres des 2
marqueurs, M1 et M2, ont été mesurés a partir des 2 images portales (Axes : x, y et z), face et
profil, en prenant comme référentiel, le centre du marqueur M3 (Coordonnées : x=0, y=0 et
7z=0) (figure 25). Le Marqueur M3 a toujours été utilisé comme le centre de référence pour le
traitement de toutes les images portales de chacun des patients de 1’étude. L’évaluation a été
faite par le biais d’une variable a mesurer : la distance intermarqueur (Djj). Les distances entre
les marqueurs (MIM2; MIM3; M2M3) ont été extrapolées a partir des coordonnées

mesurées (X ; y ; z) des 3 marqueurs en utilisant la formule suivante :

Dij = y/(xj — x0)? + (yj — yi)? + (zj — zi)?

Z coordinate measure
of the M1 marker,
firom the M3 marker

X goordinale measure / : - T =
“of the M1 markefy =4 ¥ eoordinate measure
“from the M3 marker ! of the M1 marker,

L . from the M3 marker

La Figure 25 illustre I’obtention des coordonnées du grain M1 : x et z sur le cliché de face (a
gauche), y sur le cliché de profil (a droite). Image de basse énergie kV avec I'OBI*®

Les distances obtenues en millimetre (mm) ont été compilées et analysées par le biais de
graphiques afin d’évaluer au cours du traitement la variation des distances intermarqueurs.

Cette analyse a été faite pour les deux types de grains selon les paramétres suivants :

= Une analyse de la variation des distances intermarqueurs journaliéres Dy, :
Dvar= Dijjn — D;j0
Djjn = Distance intermarqueur mesurée a Jn

Djj0 = Distance intermarqueur mesurée a JO
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Cette variation a été représentée sur un histogramme avec identification des fréquences de
variation journali¢re entre les marqueurs pour les deux types de grains striés et lisses, selon la

méthode décrite par Dehnad et al.”

. La variable Dy, a permis d’évaluer a chaque séance la
variation de distance entre 2 grains par rapport a la mesure de référence qui correspond a la

lere séance.

= Une analyse de la variation des distances intermarqueurs sur la durée du traitement
Davar. :
Davar = f3D - i3D
i3D = La moyenne des distances mesurées entre les 2 grains sur les 3 premicres séances du
traitement
f3D = La moyenne des distances mesurées entre les 2 grains sur les 3 dernicres séances du
traitement
La variable D3y a permis d’évaluer sur I’ensemble du traitement I’évolution de distance

entre 2 grains.

= Les variations de distance ont ét¢ interprétées comme tel :
0 Réduction significative de la distance intermarqueur si écart strictement supérieur a -
2mm
0 Augmentation significative de la distance intermarqueur si écart strictement supérieur
a2mm
O Absence de variation significative de la distance intermarqueur si écart compris entre -

2mm et 2 mm

Nous considérerons que les variations inférieures a 2mm sont négligeables du fait de

I’incertitude liée a la résolution du détecteur et du logiciel de mesure des distances.
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RESULTATS

1. Données brutes :

Sur les 10 patients de la cohorte « grain strié », 5 patients ont eu une radiothérapie associée a
une hormonothérapie, ce qui dans le cadre de notre étude apporte un biais. Ces patients ont
donc été exclus de notre étude. Seuls 5 patients ont été¢ gardés au sein de 1’étude pour le grain
de référence.

Sur les 10 patients de la cohorte « grain lisse », 2 patients ont été exclus de 1’étude car il n’y
avait pas assez de données brutes exploitables a traiter. 1 patient a été exclu de 1’étude puisque
son dossier médical a révélé une radiothérapie associée a une hormonothérapie. Seulement 7
patients ont été¢ gardés au sein de I’étude. Le tableau n°4 reprend les caractéristiques des 12
patients de notre étude.

Tableau 4 : Contexte physiopathologique des patients

Patient Age Hormonothérapie | Type Scorede | PSA Classement | Volume de
(année) de Gleason (ng/mL) TNM prostate (cm?3)
grain

A nr Non Strié 7(3+4) 3.5 T2a 323
B nr Non Strié 7(3+4) 8.9 Tic 44.7
C nr Non Strié 7(3+4) 7.8 Tic 62.7
D nr Non Strié 7(3+4) NA Tic 100.4
E nr Non Strié 6(3+3) 11.89 Tic 36.9
F 73 Non Lisse 6(3+3) na Tic nr
G 74 Non Lisse 7(3+4) na Tic nr
H 67 Non Lisse 6(3+3) na T2a nr
| 70 Non Lisse 7(3+4) na T2a nr
J 71 Non Lisse 6(3+3) na Tic nr
K 71 Non Lisse 7(3+4) na T2a nr
L 68 Non Lisse 7(3+4) na T2b nr

nr : non renseigné

Sur 12 patients étudiés, 536 Images kV/kV ont été collectées, soit 268 paires kV (face et
profil). On obtient 360 images pour la procédure « grain stri¢ » et 176 images pour la
procédure « grain lisse ». Cette différence s’explique par des problémes techniques
d’exploitation des clichés obtenus lors de la réalisation de la procédure « grain lisse » pour
tous les patients. Les coordonnées (x, y, z) des grains M1, M2, M3 ont ét¢ mesurés pour
chaque patient a chaque séance. Les données brutes du patient A sont présentées a titre
d’exemple dans le Tableau n°5. Pour chaque séance et pour chaque grain, on obtient 3

coordonnées (M; = Xy, yi1, z1). La coordonnée z étant mesurable sur les 2 clichés, on obtient 2
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valeurs z;;, (cliché de profil) et z;a (cliché de face). Une moyenne des 2 coordonnées est
calculée afin d’affiner le résultat du coordonnée z;.

L’ensemble des données brutes des 2 procédures sont présentées sous forme de feuilles de
calcul en annexe n°7 et 8.

Tableau 5 : coordonnées x, y, z des grains M1, M2, M3 pour le patient A

Pt no. Com. |Patient |Grains |séan. M1 nM2 M3
X1 ¥yl | z1A | zI1L | Z1 X2 | y2 | z2A | z20L | Z2 3231

$1 ] 0.7 [1.07]|212[2.36) 2.24| 215|0.38]| 0.33 | 0.42 | 0.38
$2 | 073|113 2.29(2.26) 2.28 | 2.21 | 0.13]| 0.43 | 0.42 | 0.43
$3 | 07 |1.77]|2.08(1.89)1.99]|2.21|0.42]|0.41]0.43| 0.42
$4 1079|1539 222223 2.23|2.29| 0.3 |0.43|0.42| 0.43
$5 1083 |1.23|231(236) 234 2.3 |0.24]|0.46| 0.5 | 0.48
S6 | 0.82 [1.28]|2.31(233)232|2.29|0.13]|0.49| 0.48 | 0.49
§7 | 072 |1.83]|1.81[1.82]1.82| 218 | 0.54| 0.35| 0.34 | 0.35
$9 | 0.7 |[1.66]|1.98( 2 |1.99|2.15|0.51]0.36| 0.37 | 0.37
S10) 0.72 |1.37] 228 | 232 | 230 | 218 | 0.42] 0.55 | 0.54 | 0.55
S11) 0.72 | 1.41[ 213 213 | 213 | 217 | 0.42] 0.38 | 0.39 | 0.39
812 0.79 |1.38| 213 218 | 216 | 2.14 | 0.41| 0.39 | 0.42 | 0.41
$13] 0.69 |1.539] 21 [ 216 213 | 215|0.48]| 0.37| 0.4 | 0.39
5141 075 |1.61[ 198 2 |1.99]|216| 0.5 | 0.37 ] 0.38| 0.38
515 065 |1.73] 1.9 | 2 |1.95|215|0.55] 0.4 | 0.48| 0.44
$16) 0.76 | 1.36| 2.16 [ 218 | 217 | 216 | 0.35| 0.52 | 0.52 | 0.52
$17) 0.75 | 1.57 [ 1.96 [ 1.98 | 1.97 | 2.1 | 0.47| 0.42 | 0.42 | 0.42
518) 0.78 |1.64[1.95(197]1.96|2.14| 0.4 | 0.45]0.44| 0.45
519 0.7 |1.45[2.08(215) 212|212 |0.45] 0.44 | 0.49| 0.47
5200 0.71 |1.67[1.78| 1.8 | 1.79| 2.17 | 0.46| 0.44 | 0.43 | 0.44
$21)| 0.73 |1.66[1.84(1.82]1.83| 2.1 |0.49]0.32|0.26 | 0.29
$22| 0.65 |1.89[1.76 [ 1.79 | 1.78 | 2.09 | 0.51] 0.36 | 0.38 | 0.27
$23| 0.66 |1.22| 211|224 | 218 | 2.068 | 0.26| 0.41| 0.44 | 0.43
824 0.72 |1.09] 221|241 231 | 213 | 0.24] 0.53 | 0.51 | 0.52
$25| 0.76 | 118|229 232 | 2.31 | 212 | 0.24| 0.44 | 0.46 | 0.45
526 | 0.69 |1.93|1.82(1.66 | 1.74 | 2.07 | 0.53 | 0.33 | 0.31 | 0.32
S27) 0.69 1151213212 213|214 0.35] 0.44 | 0.44 | 0.44
528 | 0.73 |1.74|[1.67 | 1.7 | 1.69 | 2.07 | 0.49] 0.27 | 0.29 | 0.28
$29) 0.69 |1.81[1.69( 1.7 |1.70| 2.06 | 0.54] 0.31] 0.33 | 0.32
8§30 0.7 |1.52[1.594(1.93]1.94|1.94|0.53]| 0.47 | 0.46 | 0.47
$31| 0.77 |1.31] 2.2 [2.26]2.23| 2 |0.35]|0.58]| 0.61| 0.60
8$32| 0.72 |1.38]2.03[2.03] 203 | 1.9 | 0.43] 0.43 | 0.43 | 0.43
833| 0.67 | 127|214 (214 | 214| 1.9 | 0.48] 0.57 | 0.54 | 0.56
834| 0.7 1 | 237|238 2.38 | 1.98 | 0.25| 0.66 | 0.68 | 0.67
8$35) 0.79 |1.22| 21 [ 2.22)] 216 | 1.96 | 0.24 | 0.61 | 0.65| 0.63
§36) 0.71 | 0.69| 2.34| 2.39| 2.37 | 1.97 | 0.16 | 0.69 | 0.73 | 0.71
S37) 071 | 111|237 [ 231 2534 | 1.99 | 0.24| 0.76 | 0.77 | 0.77
538 07 |1.23|214 (214 214 | 2.01 | 0.21) 0.59 | 0.62 | 0.61
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2. Données calculées :

2.1. Dij .

Pour mémoire, a partir des deux clichés (profil et face) obtenus pour chacun des patients a

chaque séance, les distances intermarqueurs ont été extrapolées a partir des coordonnées des 3

Marqueurs (M1, M2 et M3) en utilisant la formule Dj;. On obtient donc pour chaque séance

les 3 distances intermarqueurs [M1M2 ; M2M3 ; MIM2].

Prenons I’exemple du patient A a la lere séance et le calcul de la distance Dyiyma

Dyimz = \/(2,15 —0,7)? + (0,38 —1,07)% + (0,38 — 2,24)?
Dmimz = /6,06

DMlMZ = 2,4‘6 cm

Les données calculées du patient A sont présentées a titre d’exemple dans le Tableau n°6.

Tableau 6 : Distances intermarqueur (D;) en cm M1M2, M2M3,M1M3 pour le patient A

Pt no. Com. |Patient |Grains |séan., M1 M2 M3 | square root
x1 yl |z1A | z1L | 71 X2 | y2 | z2A | 720 | 72 |x3|y3 3473l 73 |M1M2| M2M3 | M1M3| M1M2 | M2M3 | M1M3
S1 | 0.7 |1.07{212]|2.36|2.24|2.15(0.38|/ 033|042/ 036(0|0|0| 0| O] 6.06] 4.51] 665 2.46) 2.22| 2.58
$2 | 073 [113]220|12265[2268(221|013|043|/042|/043|0|0|0|0JOf 6.61] 508 659 257| 225 2.64
S3 | 07 |1.77{208|189]199|221(/042|041|043|/0420]ofo|0| 0| 655 524 756 256 2.25 275
$4 |1 079(139]222|1223|223(229|03|043|/042|/043|0|0|0)0|O| 6.68 551 751| 2.58] 235 274
S5 | 083 |1233(231|236|234| 23 [024|046| 05 04300 |0 | 0| O 658 558 7.65 257 235 237
S6 | 082 |1128(231]233|232|228/015|/049|048/045/0)0|0| 0|0 674 551 7.69] 2.60| 2.35 277
S7 | 072 [183]161|182[182[215|054|035|/034|/035({0|0[0)0J0OJ 556 516 7.16] 2.44] 2.27| 2.68
S9| 07 |165(198| 2 |199|215(/051|036|037|037|0|ojo| 0|0 607 5.02| 7.21| 2.46) 2.24| 2.68
8§10 072 [1.37]228]232|1230|218({042|055[054(/055|/ 0| 00|00} 611 523 769 247 225 277
§11) 072 |1.41)213| 213|213 |217|042|035(/039|03%| 0|0 | 0| 0| 0| 6.13| 503| 7.04f 2.48) 2.24) 2.65
§12) 079 | 138|213 |218|216|214|041|039/042|041| 0|0 0|0 |0 5.83] 451 717 241 2.22| 2.68
$13[/069%[139] 21(216|213|215({048|037[04(03%|0|0|0|0|0) 6.00] 500 655 245 2.24) 264
514|075 |161)198| 2 |193)216) 05 |037(035|038|0|0|0|0| 0| 583 506 711 2.41| 2.25 2.67
§$15/ 065173 18| 2 |195/215[/055| 04 [045|/044|0|0|0|0| 0| 552 512| 7.22| 243 226 269
816 076 |136|216| 218|217 | 216|035| 052|062 |062| 0|0 | 0| 0| 0| 570/ 506 714/ 2.3 2.25 2.67
S17) 075 | 157|196 198|1.97) 21 |047|042/042|/042| 0|0 | 0|00 544 481| 651 2.33| 213 2.63
S$18[ 078 [164]195(197)1965|214] 04 |045(044[/045|/0|0|0jo|0]| 568 454 714] 238 2.22| 267
% | 819 07 |145|208[215]212]212|045{044|/043/047|0|0| 0|00 574 451 7.07| 2.40] 2.22| 2.66
1 OK < 2 [s20]|o071|187|1.78] 1.8 |1.79|217|046]044] 043|044 0] 0|0 o] of s556] s511] 7.21] 2.44] 228 2.68
= [s21| 073|166 184]182[ 183 21 |049(032{026/029| 0|0 0| 0|0 5.62 473 664 237] 2.18 258
522|065 |183|1.76|1.73|1.76)|209|051|036(/0358|/037|0|0|0| 0|0 555 477 715/ 2.44| 2.18 2.67
§23| 066 [122)1211]224|1215|208[{026|/041(044/043|/0|0|0|0| 0| 6.00] 457 665 245/ 2.14 258
24| 072 |108)2331|241|1231|213|024|053|061|062| 0|0 | 0| 0| 0| 551 485 7.04f 243 2.21] 2.65
§25| 076 | 118|229 232|1231|212|024|044|045|/045| 0| 0| 00| 0| 617 475 728 2.48| 218 270
826|069 [1.93/1.82(166)|1.74|207[053|033[031/032|o|o|o|0|0| 588 467 723 243 2.16| 269
527|069 |131)213|212|213|214|035|044|/044|/044| 0|0 | 0| 0| 0| 586 450 671 2.42| 2.21] 2.5
$28| 073 (174|167 1.7 |169|207[049|/027[02%3(/028|0|0|0|0| 0| 5.33] 460 640 231| 215 253
529|069 |181|168| 1.7 |170|206|054|031|/033|032|o|lo|o|o| o 528 464 663 2.32| 215 2.57
§30) 07 |152]194/193|194)194|053|047/045|/047| 0|0 | 0| 0| 0| 468 426| 654 2.16| 2.06] 2.56
S31| 077 (13122 (226|1223| 2 [035|055[061(/060)0| 0| 0| 0|0 511 448 7.28 226/ 2.12| 270
532|072 |138|203|203|203) 19 )|043|043|/043|/043| 0|0 | 0|00 485 3.58 654 2.20] 193 2.56
833|067 [1.27]214]214)1214| 15 [048|057[054|/056|/ 0| 0| 0| 0|0 465 415 664 2.16| 2.04 258
834]| 07 1 |237[235|2365)|195|026|066(065|067| 000|000 511 443] 713 238 2.11] 2.67
§35| 079 |122] 21 |222|1216)|1965|024|061|/065|/063|0|0|0|0| 0| 467 430] 678 2.16| 2.07] 2.60
836|071 [083|234]233)237|1.97(016|069[073(071|0|0|0|0| 0| 485 441) 689 220 2.10] 262
S37) 071|111 237|231|234)1199|024|076(077|077|0jo|0|o| 0| 488 460 721 2.21| 215 2.69
§38| 07 [1.23|214]214|214|201({0.21|059[062(061)0|0o|oj0| 0| 5.11] 445 658 226/ 2.11] 257
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Nous avons obtenu 804 distances intermarqueurs (Djj) au total. 540 Dj; pour le groupe strié et
264 pour le groupe lisse. L’ensemble des distances intermarqueurs M1M2, M2M3, M1M3 de

chaque patient de 1’étude sont présentées sous forme de feuilles de calcul en annexe n°7 et 8.

2.2. Dvar :

Pour mémoire, la variation des distances intermarqueurs (Dyar) pour chaque grain est obtenue
a partir des Dj; de référence de chaque grain. La Djj de référence correspond a la valeur
obtenue lors de la lere séance. C’est a partir de cette distance de référence que chaque Dvar
pour chaque séance et chaque grain sera calculée par soustraction de la Dj; de référence.

Prenons I’exemple du patient A et le calcul des Dy en séance 2 et 3 pour la Distance M1M2:

Dyvar = M1M2g; - M1M2g, Dyar = M1IM2g;3 - M1M2g;
Dyar = 2,57 - 2,46 Dyar = 2,56 — 2,46
Dyar=0,11 cm Dvar=0,10 cm

Dyar=1,1 mm Dyar = 1,0 mm

Les données calculées du patient A sont présentées a titre d’exemple dans le Tableau n°7.
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La Figure 26 compare la fréquence de variation de la distance intermarqueur (en mm) en
fonction du type de grain : strié et lisse

78 ACOMAT
(CC BY-NC-ND 2.0)



Tableau 7 : Variations de la distance intermarqueur journaliére D,,, calculées pour le
patient A

Variation de la distance interfraction par rapport J0 (cm)
Grains striés (CIVCO#®)
square root

Patient Séance M1M2 Dwvar M2M3 Dvar M1M3 Dvar
51 2.468 0.00 2.22 0.00 2.38 0.00
S2 2.57 0.11 2.25 0.03 2.64 0.06
53 2.368 0.10 2.29 0.07 2.75 0.17
54 2.58 0.12 2.35 0.13 2.74 0.16
S5 2.37 011 2.36 0.14 2.77 0.19
S6 2.60 0.14 2.35 0.13 2.77 0.19
s7 2.44 -0.02 2.27 0.05 2.68 0.10
59 2.46 0.00 2.24 0.02 2.68 0.10
510 2.47 0.01 2.29 0.07 2.77 0.19
511 2.48 0.02 2.24 0.02 2.65 0.07
§12 241 -0.05 2.22 0.00 2.68 0.10
513 2.45 -0.01 2.24 0.02 2.64 0.06
$14 241 -0.05 2.25 0.03 2.67 0.09
515 2.43 -0.03 2.26 0.04 2.69 0.11
516 2.39 -0.07 2.25 0.03 2.67 0.09
517 2.33 -0.13 2.19 -0.03 2.63 0.03
513 2.38 -0.08 2.22 0.00 2.67 0.09
519 2.40 -0.06 2.22 0.00 2.66 0.08
< 520 2.44 -0.02 2.26 0.04 2.68 0.10
s21 2.37 -0.05 2.18 -0.04 2.58 0.00
522 2.44 -0.02 2.18 -0.04 2.67 0.09
5§23 2.45 -0.01 2.14 -0.08 2.58 0.00
524 2.43 -0.03 2.21 -0.01 2.65 0.07
525 2.48 0.02 2.18 -0.04 2.70 0.12
526 2.43 -0.03 2.16 -0.08 2.69 0.11
s27 2.42 -0.04 2.21 -0.01 2.59 0.01
523 2.31 -0.15 2.15 -0.07 2.53 -0.05
529 2.32 -0.14 2.15 -0.07 2.37 -0.01
530 2.16 -0.30 2.06 -0.16 2.56 -0.02
531 2.268 -0.20 2.12 -0.10 2.70 0.12
8§32 2.20 -0.26 1.59 -0.23 2.56 -0.02
533 2.16 -0.30 2.04 -0.18 2.38 0.00
534 2.26 -0.20 211 -0.11 2.67 0.09
535 216 -0.30 2.07 -0.15 2.60 0.02
536 2.20 -0.26 2.10 -0.12 2.62 0.04
837 2.21 -0.25 2.15 -0.07 2.69 0.11
533 2.26 -0.20 211 -0.11 2.57 -0.01

L’ensemble des variations de la distance intermarqueur M1M2, M2M3, M1M3 de chaque

patient de 1’étude est présenté sous forme de feuilles de calcul en annexe n°9 et 10.

L’ensemble des Dyqr obtenues ont été converties en mm et présentées sous la forme d’un
histogramme représentant la fréquence de variation de la distance intermarqueur en fonction
du type de grain : strié¢ et lisse (figure 26). Le tableau n°8 récapitule pour les 12 patients

I’ordre de grandeur des variations obtenues (Dyar max et le Dygr mini).
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Tableau 8 : Dvar mini, Dvar max (en mm)

Patients | Dvar mini | Dvar maxi
A (strié) -3.04 1.94
B (strié) -0.37 0.80
C (strié) -1.74 1.01
D (strié) -0.77 1.98
E (strig) -1.56 2.75
F (lisse) -3.03 0.41
G (lisse) -2.59 0.49
H (lisse) -4.82 0.66
I (lisse) -2.48 1.23
J (lisse) -0.91 1.72
K (lisse) -3.38 0.01
L (lisse) -3.40 1.57
-4.82 2.75

La moyenne des Dyar en valeur absolue est de 0,74 mm pour I’ensemble des patients. On
obtient une moyenne des Dyar en valeur absolue de 1,04 mm pour les patients implantés en

grain lisse et une moyenne de 0,6 mm pour les patients implantés en grain strié.
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2.3. D3var :

Pour mémoire, la variation de la distance intermarqueur au cours du traitement (Dayar) est
obtenue par la soustraction de la moyenne des Dvar mesurées sur les 3 premicres s€éances par
la moyenne des Dvar mesurées sur les 3 dernieres séances du traitement. Prenons I’exemple

du patient A pour le calcul des D3yar MIM2 :

Davar = 3D —i3D
Davarmimz = (-2,0 - 2,5 - 2,6)/2 - (0+1,1+1,0)/2
Davarmimz = -3,06 mm
Le tableau 9 récapitule les variations de distance intermarqueur au cours du traitement pour

chaque patient.

Tableau 9 : Variations D3var pour les groupes striés et lisses

Patients D3Var M1M2 D3Var M2M3 D3Var M1M3

(mm) (mm) (mm)
Grain lisse

F -1.13 -2.45 -2.04

G -1.16 -1.50 -1.39

H 0.10 -1.24 -1.93

| 0.40 0.00 0.06

J -0.99 -0.71 -1.14

K -0.83 -0.70 -1.31

L -2.69 -0.47 -2.60
Grain strié

A -3.06 -1.34 -0.32

B -0.27 0.00 -0.09

C -1.33 -1.40 -1.27

D 1.41 0.06 1.14

E 0.39 -0.90 -0.55

En gras, les Dsyar significatifs (Dayar < -2 mm).
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3. Analyse générale :

3|1| Dvar :

Sur les 804 Dyar, nous avons 44 Dy, que nous pouvons interpréter comme €tant significative
car I’écart est strictement supérieur a 2 mm ou -2 mm. Cela représente seulement 5% des

variations journaliéres pour I’ensemble des procédures striés et lisses.

Nous avons obtenu une moyenne en valeur absolue de la variation de la distance
intermarqueur de 0,74 mm, la variation est comprise entre -4,82 mm et + 2,75 mm chez 12

patients (Tableau n°9).
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La Figure 27 représente la comparaison de distribution des variations journaliéres en
pourcentage par groupe de variation (en mm) pour la procédure grain strié et lisse

Dans le groupe grain lisse, sur les 264 Dy, obtenues : 86,4% des variations sont considérées
comme non significatives (strictement comprises entre -2 et 2 mm). Aucune variation positive
n’est observée (strictement supérieure a 2 mm). 13,6% des variations sont considérées comme

négatives (strictement supérieure -2 mm) (figure 27).

Dans le groupe grain strié, sur les 540 Dyar obtenues : 98,5% des variations sont considérées
comme non significatives; 0,2 % des variations sont considérées comme strictement

positives ; 1,3% des variations sont considérées comme strictement négatives (figure 27).
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Au total, pour la variable Dyg, les variations de distances intermarqueurs significatives pour

les grains lisses sont de 13,4% alors que pour les grains striés, elles sont de 1,5%.

L’analyse de la figure 27 montre que la plupart des variations journaliéres observées ne sont
pas significatives quel que soit le marqueur : plus de 80% des Dvar pour les grains striés et
pour les grains lisses. Nous pouvons également remarquer que pour les grains lisses, les

variations significatives sont essentiellement négatives.

En valeur absolue, on obtient une moyenne de 0,74 mm sur I’ensemble des patients de I’étude
(moyenne de 1 mm pour les patients implantés en grain lisse et 0,6 mm pour les patients

implantés en grain stri¢) ce qui est non significatif.

Analysé patient par patient, on observe d’apres les données chiffrées (annexe n°9 et n°10) que
les variations Dygr se suivent dans le sens d’une réduction de distance entre les grains sur toute

la fin du traitement.

3.2. D3var .

La D3yar montre que dans le groupe grain lisse 19% des variations au cours du traitement sont
significatives, de maniére négative (2,0 mm ; 2,4 mm ; 2,6 mm ; 2,7 mm). La variation D3yar
est comprise entre un minimum de 0 mm et un maximum de 2,7 mm. Pour le groupe grain
strié, 6,7% des variations au cours du traitement sont significatives de maniere négative (3,1
mm). La variation D3yer est comprise entre un minimum de 0 mm et un maximum de -3,1 mm

(Tableau n°8).

Analysé patient par patient, les données chiffrées montrent que I’évolution des variations
semblent étre une réduction dans les mémes proportions pour 2 cdtés ou les 3 cotés du
triangle formé par les grains M1, M2, M3. 2 D3y, varient significativement dans les mémes
proportions pour le patient F (Dayarmamz = -2,45 mm ; Dzyarmimz = -2,04 mm) et le patient
L(Dsvarmimz = -2,69 mm ; D3yarmimz = -2,6 mm). On retrouve ce méme phénoméne chez les
patients D, E et H mais les variations observées ne sont pas significatives. De la méme
maniere, on observe le phénomene de réduction des Dayqr dans les mémes proportions pour
les 3 distances M1M2, M2M3, M1M3 chez le patient C (Davarmimz = -1,33 mm ; Dayarmoms = -
1,40 mm ; Dayarmimz = -1,27 mm). Ce résultat n’est pas significatif puisque la variation est
inférieure 2 2mm mais conforte 1’évolution proportionnelle de la forme du triangle au cours

du traitement. On retrouve des résultats similaires chez les patients J, K, I, G. Cette
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constatation est indépendante du type de grain implanté puisqu’elle est retrouvée chez des
patients des 2 procédures. Ce qui laisse envisager une réduction non aléatoire des distances

donc le résultat d’une réduction de la morphologie homogéne de la prostate.

Au total, les grains d’or lisses semblent avoir sur la durée du traitement, un potentiel de
migration supérieur aux grains striés, respectivement 19% versus 6,7%. Les variations de
distances intermarqueur au cours du traitement sont toutes négatives ce qui pourrait étre plus

lié a une réduction de la taille de la prostate plutdt qu’une migration des grains
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DISCUSSION

Cette ¢tude avait pour objectif d’évaluer I’impact du type de surface du grain d’or sur sa
migration intraprostatique par le biais du calcul de la variation des distances intermarqueurs :
variation générale des distances intermarqueurs journalieres (Dyar) ; variation des distances

intermarqueurs au cours du traitement (Dayar).

La part de Dy significatives (strictement supérieure a 2 mm ou -2 mm) est de 5% sur
I’ensemble des deux groupes ce qui est plutdt faible compte tenu de I’ensemble des données
récoltées. La Dygr obtenue la plus importante est négative (-4,8 mm), elle est observée chez le
patient H implanté en grains lisses. La part de Dy, significative est plus importante dans le
groupe grain lisse (13,6%) vs. grain strié¢ (1,3%). 10 fois plus de variation sont donc
observées chez les patients implantés en grain lisse que chez les patients implantés en grain
stri¢. Seule la procédure grain strié obtient une part négligeable de Dy, significativement
positive (0,2%). Les variations significatives dans la procédure grain lisse sont exclusivement
négatives. La moyenne de Dy, en valeur absolue est Iégérement plus élevée dans le groupe
grain lisse (1 mm) que dans le groupe grain stri¢ (0,6 mm) mais elle n’est pas significative.
Au total, les grains d’or lisses semblent avoir de manicre journaliére sur I’ensemble des
données Dygr, un potentiel de migration plus important que les grains d’or striés avec un

différentiel de 0,4 mm.

L’évaluation de la variation de la distance intermarqueur au cours du traitement (Dsvar)
montre que dans le protocole grain lisse 19% des Dsvar au cours du traitement sont
significatives, de maniére négative (-2,0 mm ; -2,4 mm ; -2,6 mm ; -2,7 mm). Pour le groupe
grain strié, 6,7% des Dzvar au cours du traitement sont significatives de maniére négative (-
3,1 mm). La variation Dsvar la plus significative est retrouvée dans le groupe grain stri¢ (-3,1
mm).

Au total, les grains d’or lisses semblent avoir sur la durée du traitement un potentiel de

migration supérieur aux grains striés, respectivement 19% versus 6,7%.

L’¢évaluation de la stabilit¢ du marqueur grain d’or a ét¢ menée a travers plusieurs études
scientifiques. Une étude concernant la capacité du grain a migrer en fonction de la surface
. , oge , . . .z ’, 3 , .
dans différents milieux théoriques (huile et Gel) a été menée””. L’étude compare la vitesse de

mouvement entre un grain lisse et plusieurs grains avec des niveaux de strie différents.

85 ACOMAT
(CC BY-NC-ND 2.0)



L’¢étude conclut que plus le grain est stri¢ moins il est mobile. Ceci peut étre attribu¢ a
I’augmentation de la surface des grains striés. Cette constatation est significative puisque le

design du grain a un impact in vitro sur la migration.

La stabilité des marqueurs est cruciale dans la méthode de ciblage de la prostate. Delouya’” et
al. ont établi qu’une migration d’un marqueur supérieure a 2 mm avait un impact sur la qualité
du ciblage de la prostate et devait conduire a un ajustement des marges du PTV ou a une
replanification dosimétrique.

La migration des marqueurs a été abordée dans de nombreuses études par le biais de la
distance intermarqueur et considérée comme négligeable chez la plupart des patients. Poggi.
M. et al.” ont obtenu une moyenne de migration des grains de 1.2 mm chez 9 patients. Ils ont
détecté¢ des variations individuelles significatives pouvant avoir comme explication un
changement topographique de la glande aprés implantation des grains, un changement
anatomique lié a la vessie et au rectum ou bien la radiothérapie en elle-méme.

J.Pouliot et al.”’ ont obtenu une moyenne de variation de la distance intermarqueur de 1.3 mm
(variation comprise entre 0.44mm et 3.04mm chez 11 patients) non significatif compte tenu
de I’incertitude créée par la résolution du systéme d’acquisition d’image. Pour seulement 3
patients, on observe une variation de la distance entre les grains significative (supérieure a 2
mm). Pour ces patients, toutes les distances montrent une réduction simultanée avec le temps,
compatible avec une réduction de la prostate. Ces patients avaient une hormonothérapie
associée au traitement par radiothérapie externe. Il a été démontré que 1’hormonothérapie
jouerait un role dans la réduction de distance entre les grains et cela par une diminution du
volume prostatique’™.

Le volume de la vessie et du rectum au moment de la séance impacte sur la variation des
distances intergrains. Selon I’étude A. Kupelian et al.®°, une corrélation a été faite entre les
gaz rectaux et le volume de la vessie sur les variations intermarqueurs aléatoires. On peut
donc considérer qu’une part de ces variations peut étre aléatoirement due a des déformations
de la prostate de maniere journaliére.

H. Shirato et al. ” ont montré qu'il y avait une diminution graduelle de la distance entre les
grains et que l'aire du triangle formé par les trois grains implantés dans la prostate diminuait
au fur et a mesure de I’avancée du traitement. Ceci est vraisemblablement di directement aux
effets des radiations ou de I’hormonothérapie’. Cette diminution de volume de la prostate
symétrique atteint peu l’isocentre formé par les trois grains. Il conclut sur le fait que la

variation entre le centre de masse de la tumeur et le centre de masse des trois marqueurs est
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négligeable par rapport a la variation entre le centre de masse de la tumeur et un des trois
marqueurs. Il y a donc un déplacement des grains au cours du traitement mais celui-ci est
uniforme pour chacun des grains et proportionnel a la diminution du volume de la prostate.
On ne peut donc pas considérer que le grain migre.

En ce qui concerne 1’évaluation du type de surface sur la migration des grains au cours d’un
traitement par radiothérapie externe, a notre connaissance, aucune ¢tude comparative entre

les grains d’or striés et lisses n’a fait 1’objet de publication.

Dans notre étude, plus de 80% des Dyar pour les grains striés et pour les grains lisses
observées ne sont pas significatives. La part de variation des distances intermarqueurs
journaliéres (Dyar) significatives est de 5%. La majorité des grains sont stables sur ’ensemble
des variations journaliéres puisque la migration est inférieure a 2mm. Il n’y a donc pas
d’impact sur la qualité du ciblage. Pour les deux types de grains, une part des variations
aléatoires peut étre corrélée a des déformations de la prostate lors de la séance dues a la vessie
72 . . . \ .. . . , P
ou au rectum ~ mais le grain lisse a une variation significative sur I’ensemble des données

récoltées qui ne peut étre exclusivement due a ce phénomeéne.

La présence de variations strictement positive pourrait €tre clairement associée a une
instabilité du grain. Or dans le protocole grain lisse aucune Dvar strictement positive n’a été
observée. Dans le protocole grain stri¢, 0,2% de Dyqr sont strictement positives mais cela est
négligeable.

A la fois pour la procédure grain strié et grain lisse, on obtient des moyennes de variation de
la distance intermarqueur trés faible (respectivement 0,6 mm et 1 mm) comparés a 1’étude

1.77

J.Pouliot et al.”" qui obtient une moyenne de variation de la distance intermarqueur de 1,3 mm

pour un nombre de patient comparable a notre étude.

La variation de la distance intermarqueur au cours du traitement (D 3yar) permet d’appréhender
I’évolution de la variation au cours du temps ce qui peut étre relié a une migration et non a
une déformation aléatoire de 1’organe. L’analyse des Dy montre qu’elles sont plus
importantes dans le protocole grains lisses (19%) que dans le protocole grains striés (6,7%).
On observe un phénomeéne de réduction des distances intergrains (M1M2 ; M2M3 ; M1M3)
dans les mémes proportions et notamment en fin de traitement pour les 2 types de grains
néanmoins elle est plus remarquable pour les grains lisses. En pratique, le volume prostatique

tend a diminuer du fait de I’impact des radiations sur la prostate au cours du traitement. Ces
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mouvements coordonnés peuvent étre corrélés a une modification de la topographie et de la

taille de la prostate™.

Les résultats obtenus dans notre étude vont dans le sens des études relevées dans la
littérature : la migration des grains semble négligeable, une partie des variations de distances
intergrains sont liées a la déformation de la prostate et des organes a proximité. Cependant la

migration des grains semblent plus importante avec des grains lisses.

Notre ¢étude fait apparaitre certaines limites qui doivent étre prises en compte dans
I’évaluation de nos résultats. Dans notre protocole d’étude, nous avions prévu un échantillon
de 20 patients. Seulement 12 ont pu étre inclus dans 1’étude. 6 patients ont été exclus car la
stratégie thérapeutique incluait une hormonothérapie qui pouvait induire une réduction de
volume de la prostate et donc un risque de variation de distances entre les grains. 2 patients
ont été exclus de la procédure grain lisse puisque les clichés radiographiques étaient
difficilement exploitables. Nous avons obtenu 2 fois moins d’images dans la procédure grain
lisse (176 images kV/kV) que dans la procédure grain stri¢ (360 images kV/kV). Les 536
images collectées (268 paires kV/kV) et traitées ont permis d’obtenir les coordonnées X, y, z

pour chaque grain M1, M2, M3 des 12 patients de 1’étude.

Nous obtenons donc des résultats moins étoffés que dans les conditions prévues de 1’étude. Ce
faible effectif et le déséquilibre entre le nombre de clichés entre les 2 groupes sont a prendre
en compte comme biais potentiels. De notre point de vue, ce différentiel dans le nombre

d’images a traiter a peu d’influence sur les résultats obtenues.

Par ailleurs, lors de 1’élaboration du protocole de I’étude, la stratégie thérapeutique qui associe
de I’hormonothérapie au traitement par radiothérapie externe n’avait pas été prise en compte
comme critere d’exclusion. Cela aurait pu apporter un biais a nos résultats puisque nous
aurions di prendre en compte un nouveau parametre dans 1’évaluation de la stabilité des
grains : ’hormonothérapie associée a une radiothérapie externe. L’évaluation de ce parameétre
a déja fait 1’objet d’une précédente étude’. Les 6 patients ayant suivi un protocole
thérapeutique incluant une hormonothérapie ont été exclus de 1’étude. Ceci prouve un manque

de robustesse dans 1’élaboration méthodologique de notre protocole.
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En conclusion, les 2 types de marqueurs montrent une différence de migration au cours du
traitement. La variation des distances semble étre plus importante dans le groupe grain lisse.
Nous pouvons conclure en la faveur d’une variation de distance due a une migration du grain
lisse au cours du traitement. Le type de surface du grain semble donc avoir un impact

remarquable sur sa migration.

En 2012, quand radiothérapeute et pharmacien ont décidé de mettre en place cette étude,
I’idée était d’évaluer les 2 types de marqueurs et a efficacité égale (potentiel minimal de
migration) de choisir le moins cotteux. Cependant, le temps de recueillir les données et de les
traiter, la société Civco™ qui commercialisait les marqueurs striés a décidé de proposer des
prix inférieurs pour les marqueurs qu’ils commercialisaient. Cette réduction de colt était
concomitante a 1’arrivée sur le marché du marqueur de la société¢ concurrente Eckert and
Ziegler Bebig" et surtout & la conception de nouveaux marqueurs notamment des marqueurs

en polymere striés.

En perspective, si une nouvelle évaluation était a mettre en ceuvre sur le potentiel de
migration des marqueurs prostatiques, afin d’obtenir des résultats plus fiables, une étude
similaire pourrait étre menée en incluant plus de patients au sein de chaque groupe et en
intégrant le suivi de I’évolution du volume prostatique au cours du traitement. Afin de
confirmer 1’hypothése d’une diminution graduelle de la distance entre les grains, 1’étude de
I’aire du triangle formé par les trois grains implantés au fur et a mesure de 1’avancée du
traitement pourrait étre un parametre pertinent a confronter a 1’évolution du volume
prostatique. De plus, une analyse statistique des variables de 1’étude aurait pu étre menée afin

de statistiquement démontrer la variation de stabilité entre les 2 types de grains.

Afin de confirmer I’observation des données chiffrées (variations Dygr) allant dans le sens
d’une réduction de distance entre les grains sur la fin du traitement, une analyse plus fine de
la tendance a travers un graphique : variation des distances vs. séance de traitement aurait pu

étre menée. La tendance aurait pu étre confirmée par la pente de la droite de régression
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Dans le traitement de 1’adénocarcinome prostatique par radiothérapie externe, se pose le
probléme de la reproductibilité du positionnement du patient a chaque séance, avec un risque
de déplacement de 1’organe du fait des mouvements internes. Afin de remédier a ce probléme,
une nouvelle technique de marquage de la prostate est apparue. Elle consiste & implanter un
dispositif médical constitué¢ de trois grains d’or dans la prostate avant le traitement. Ces grains
jouent le réle de marqueurs radio-opaques et permettent de situer la prostate et d’évaluer son
déplacement par rapport aux faisceaux d’irradiation, donnant la possibilit¢ de corriger la

trajectoire du faisceau en temps réel.

La fiabilité de positionnement de ces marqueurs au sein de la prostate est un prérequis au bon
déroulement d’un protocole de radiothérapie par ciblage en temps réel. Un facteur tel que la
migration de ces marqueurs au cours du traitement aurait pour conséquence un mauvais
repositionnement de la cible par rapport au faisceau de radiothérapie. Cela aurait comme
répercussions directes I’irradiation de tissus sains et une diminution de la dose de radiation

délivrée a la tumeur conduisant a une mauvaise efficacité du traitement.

Au Centre Hospitalier Lyon Sud est utilisé¢ en routine des grains d’or striés commercialisés
par la société CIVCO®. La surface striée du grain aurait selon le fabricant la propriété de
diminuer la migration aprés implantation dans la prostate. Le type de surface des grains
pourrait avoir un impact sur leur migration au cours du traitement par radiothérapie. En 2012,
un autre type de marqueur a ¢été commercialis¢ par la sociét¢é ECKERT & ZIEGLER

BEBIG® : un grain lisse. Le différentiel de colits était en faveur du grain lisse.

Un protocole clinique incluant des patients ayant eu un repositionnement avec des grains
striés (dix patients) et un repositionnement avec des grains lisses (dix patients) a ét¢ mené au
sein du service de radiothérapie du Centre Hospitalier Lyon Sud. L’impact du type de surface
du grain sur sa migration intraprostatique a été évalué par une variable: la distance
intermarqueur (Dij). Les distances intermarqueurs sont extrapolées a partir des coordonnées
des trois marqueurs. L’analyse a ¢été faite par la variation des distances intermarqueurs :
variation générale des distances intermarqueurs journaliéres (Dvar) ; variation des distances

intermarqueurs au cours du traitement (D3var).
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La part de variation des distances intermarqueurs journaliéres (Dvar) significatives est de 5%.
Pour les grains d’or de type lisse, la réduction des distances intermarqueurs journali¢res
(Dvar) est significative (13,4%) au regard des grains striés (1,3%), une part des variations
aléatoires peut étre corrélée a des déformations de la prostate mais le grain lisse a une
variation significative sur I’ensemble des données récoltées qui ne peut étre exclusivement
due a ce phénoméne. L’analyse des variations de la distance intermarqueur au cours du
traitement (D3var) montre qu’elles sont plus importantes dans le protocole grains lisses (19%)
que dans le protocole grains striés (6,7%). On observe un phénomeéne de réduction des
distances intergrains (M1M2 ; M2M3 ; M1M3) dans les mémes proportions au cours du
traitement pour les deux types de grain néanmoins elle est plus remarquable pour les grains
lisses. En pratique, le volume prostatique tend a diminuer du fait de ’impact des radiations
sur la prostate au cours du traitement. Ces mouvements coordonnés peuvent étre corrélés a

une modification de la topographie et de la taille de la prostate.

A D’issue de cette étude, les 2 types de marqueurs montrent une différence de migration au
cours du traitement. La variation des distances semble étre plus importante dans le groupe
grain lisse. Nous pouvons conclure en la faveur d’une variation de distance due a une
migration du grain lisse au cours du traitement. Le type de surface du grain a donc un impact

remarquable sur sa migration.

Cette étude prospective a été I’occasion pour le pharmacien hospitalier de mettre en place un
protocole d’évaluation de deux dispositifs médicaux implantables en étroite collaboration
avec les radiothérapeutes. Elle constitue un élément d’aide au choix d’un marqueur dont le

rapport colt/efficacité est le plus favorable.

L.e Président de la thése, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le 2 9 jU“— ZMB |
Nom : Hartmann Vu, la Directrice de I'nstitut des Sciences
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Aide au signalement des incidents
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Annexe n°2 : Procédure du circuit et de la tragabilité des kits de grains d’or

Procédure du circuit et de la tracabilité des Kits de grains
d’or

-y
CH Lyoen Sud
Service pharmaceutique DMS
Pharmaciens : Mme Cabelguenne et Mme Simon
Equipe DMS - 36 1952
Interne DMS - 36 15 48

Tracabilite sanitaire des DMI (Dispositifs medicaux steriles) :

Tout dispositif médical implantable ou DMI doit faire ["objet d une tracabilité sanitaire
depuis le décret n®2006-1497 du 29 novembre 2006 (1.O. du 1/12/2008).

Nature du DMT :

Fiducial Marker Kit (CTVCO®E) - kit de 3 grains d’or ; marqueur 1 2 x 3mm ; aiguille
calibrée 17G x 20cm (Ref - MT-NW-887-825).
Code HCL : 198607,

Circuit du DMI et Tracabhilite:

Pharmacie : secteur Dispensation par lot de 10 kits Consull&a‘tion
DMI B radiotherapie
-Réception des dispositifs : — R -Stockage des dispositifs
-Gestion des kits de grains Fiche de tracabilite -Approvisionner le service
: ' : L onsultation urologie en kits
Demande de
Trabsmissian 6 1a Renouvellement de — -
fiche de tragabilité la dotation s ekl
e 5 kits grains d’or

Consultation Urologie
-Implantation des grains d’or
-Tragabilité du DMI // Fiche

-Renouvellement de la dotation

procedure tragabilité des grains d'or Page 1 zur 2
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1) Les kits sont dispensés par la pharmacie, service des DMI-DMS, par lot de 10 au
service de consultation radiothérapie. Des fiches de tragabilité sont fournies avec les
lots. Une fiche de tragabilité est éditée pour une dotation de 5 dispostiifs (kit grains
d’or).

2) Le cadre de santé de la consultation radiothérapie est en charge de leur stockage ainsi
que de I'approvisionnement au service consultation UROLOGIE. Le cadre de santé de
la consultation radiothérapie approvisionne, par une dotation de 5 dispositifs
meédicaux, le service de consultation UROLOGIE + une fiche de tracabilité.

3) L’infirmiére en charge du dispositif médical en consultation UROLOGIE devra
consigner les informations relatives a la tragabilité dans la fiche intitulée « Tracabilité
de I'implantation des grains d’or », fournie avec la dotation de dispositifs médicausx.
Une copie de la fiche de tracabilité est présentée ci-dessous ains: que les explications
correspondantes aux différents champs a compléter :

Tragabilite de Nimplantation
des Graing dar

g lantation |
Service | Consnin g

Deiniion ds sarvice - 5 Sepors medcu . Cods HEL
e Pbarsind 550 - E LT

Coller I"étiquette I—> . r ' o ' <::J Apposer le nom du

patient dans ce cadre [ _|prescrip’[eur — service

Ecrire la date d’implantation du
dispositif ainsi que le numéro de lot
et la date de péremption de celu-ci

4) Le document de tragabilité est rempli par les infirmiéres de la consultation urologie
puis transmis a la pharmacie, secteur DMI-DMS par cournier interne.

5) Lorsque le stock de la consultation UROLOGIE est épuisé, I'équipe de la consultation
URQOLOGIE fait une demande de renouvellement de dotation au cadre de santé de la
consultation radiothérapie.

procédure tragabilité des grains d'or Page 2 sur 2
Octobre 2012 - Jocelin ACOMAT
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Annexe n°3 : Fiche de tracabilité de I’implantation des grains d’or

Tracabilité de I'implantation
des Grains d’or

R

=y

ZH Lyon Sud

Service pharmaceutique DME

Fharmacisns : Mmsa Cabelguenne et Mms Siman
Equipe OMS : 35 19 82

Interna DMS : 36 15 42

Implantation :

Service : Consultation urologie

Dotation du service : & dispositifs medicaux ; Code HCL : 198607
Fiducial Marker Kit CIWVCO® ; marqueur 1.2 x 3 mm ; aiguille calibrée 176 x 20cm
(Ref - MT-NW-887-825).

Date de Numeéro Date de
pose de lot peremption

[/ [

Etiquette patient Prescripteur

Merei de coller les éfiquettes patients et renseigner la date dimplantation puis transmettre e
document renseigné a la pharmacie . service des DMI-DIMS par courrier interne. La dotation
sera renouvelée par la cadre de radiothérapie (Mme Kirchner).

C:\Users' JAOM AppDats' Local Microsoft Windows \Temporary Internet Files'Content IE S DOMAMCAMWT Tracabilité Grains d'or
C5 URO.doc
Octobre 2012
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Annexe n°4 : Incidence estimée en 2012 par classe d’age et par sexe pour le cancer de la prostate®

Sexe Age Nombre Taux
d’incidence | d’'incidence
Homme | [00;14] | 2 0
Homme | [15;19] | 4 0.2
Homme | [20;24] | 4 0.2
Homme | [25;29] | 2 0.1
Homme | [30;34] | 1 0.1
Homme | [35;39] | 3 0.1
Homme | [40;44] | 21 1
Homme | [45 ;49] | 287 13.4
Homme | [50 ;54] | 2124 104.2
Homme | [55;59] | 5652 282.2
Homme | [60 ;64] | 9856 530.6
Homme | [65 ;69] | 9610 784.6
Homme | [70 ;74] | 10540 959.8
Homme | [75;79] | 7784 813.2
Homme | [80 ;84] | 4617 680.1
Homme | [85 ;89] | 2338 596
Homme | [90 ;94] | 475 573
Homme | [95 ;++] | 145 464.6

Annexe n°5: L’incidence et mortalité estimées des principaux cancers chez I’homme en France

métropolitaine en 20153

Localisation tumorale Nombre de décés Taux stan'd,ardisé Nombre de cas Tflux_ standardisé

annuels de mortalité incidents annuels | d’incidence
Tous cancers 84041 124.0 210882 362.4
Poumon 20990 34.3 30401 52.6
Colon-rectum 9337 12.6 23535 37.0
Prostate 8713 9.2 53913 97.7
Vessie 3728 4.8 9758 14.0
Rein 3045 4.4 8885 15.7
Estomac 2779 4.1 4330 6.7
(Esophage 2491 4.0 3328 5.6
Levres, bouche, 2271 4.1 8010 15.5
pharynx
Systéeme nerveux 1897 3.7 3072 6.7
central
Mélanome 1033 1.7 7083 13.6
Larynx 650 1.1 2611 4.8
Thyroide 143 0.2 2783 6.3
Testicule 80 0.2 2300 7.1
Foie - - 7376 12.5
Pancréas - - 5859 9.5
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Annexe n°6 : Tableau des traitements de ’adénocarcinome prostatique*

Etendue de la maladie

au moment du diagnostic

Possibilités de traitement

Cancers de la prostate localisés

= A faible risque

Choix a faire entre plusieurs traitements de
référence :

= Chirurgie (prostatectomie totale)
+/- curage ganglionnaire
+/- radiothérapie et/ou hormonothérapie
adjuvantes

= QOu Radiothérapie externe

*  QOu Curiethérapie
+/- hormonothérapie néoadjuvante

* QOu Surveillance active
Autres possibilités (discutées en RCP) :
ultrasons focalisés de haute intensité (en
cours d’évaluation), cryothérapie (en cours
d’évaluation)

Cancers de la prostate localisés

= A risque intermédiaire

Choix a faire entre plusieurs traitements de
référence :
» Chirurgie (prostatectomie totale) avec
curage ganglionnaire

+/- radiothérapie et /ou hormonothérapie
adjuvantes
* QOu Radiothérapie externe

Autres possibilités (discutées en RCP) :
» Curiethérapie +/- hormonothérapie
courte (6 mois)

Cancers de la prostate localisés

= A haut risque

Traitement de référence :
» Hormonothérapie (3 ans) +
radiothérapie externe

Autres possibilités (discutées en RCP) :
Prostatectomie totale étendue sans
préservation des bandelettes
neurovasculaires, précédée d’un curage
ganglionnaire, +/- radiothérapie et/ou
hormonothérapie
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Traitement de référence :

* Hormonothérapie (3 ans) +

radiothérapie externe

Autres possibilités (discutées en RCP) :
Cancers de la prostate localement avancés | Prostatectomie totale étendue sans
préservation des bandelettes
neurovasculaires, précédée d’un curage
ganglionnaire
+/- radiothérapie et/ou hormonothérapie

Traitement de référence :

) * Hormonothérapie de longue durée
Cancers de la prostate avec atteinte des

ganglions voisins Autres possibilités (discutées en RCP) :
prostatectomie totale, radiothérapie externe,
abstention-surveillance

Traitement de référence :
» Hormonothérapie de longue durée

. ) Autres possibilités (discutées en RCP) :
Cancers de la prostate métastatiques ) . C
Abstention-surveillance, radiothérapie
palliative et /ou antalgique, traitement par
biphosphonates, chimiothérapie

anticancéreuse
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Annexe n°7: Feuille de calcul des données brutes et distances inter grains pour la cohorte « grain lisse »

Pt no. Com. |Patient |Grains [sem.| M1 M2 M3 square root
X1 yl |z1A | zI1L | Z1 X2 | y2 |z22A| 2L | 22 y3z3Az3L Z3 |M1M2| M2M3 | MIM3| M1M2 | M2M3 | M1M3

§1 | 0.7 |1.07])212]236|224|215[0.38| 033 0.42|0.38 6.06| 4.51| 6.65| 2.46| 2.22| 2.58
S§2 | 073 [113]1229]1226]228|2.21(013|043|042|0.43 6.61| 5.08| .59 2.57| 2.25| 2.64
§3 | 0.7 [1.77]208]|1.89]1599|2.21(042)041)043|0.42 6.55 5.24| 7.56| 2.56| 2.25| 2.75
S4 | 075 [1.39)2221223]223|2.2%9( 03 )043)042|0.43 6.68| 5.51| 7.51| 2.38) 2.35| 2.74
§5 | 083 [123|1231|236|234| 23 [024|046) 0.5 |0.48 6.58| 5.58| 7.65| 2.57| 2.36| 2.7
S$6 | 082 [1.25])2311233]232|2.29(0158|049)0.45|0.4% 6.74| 5.51| 7.69| 2.60] 2.35| 277
S7 | 072 [183|181)1682]182]|218|054|035/034|035 5.96( 5.16| 7.16| 2.44| 2.27| 2.68
§9 | 0.7 [166])198] 2 |199|215(051)036)0.37|0.37 6.07| 5.02| 7.21| 2.46| 2.24| 2.68
$10| 072 |137|228|232|230|218|042|055|054|055 6.11| 5.23| 7.69| 2.47| 2.2%| 237
S$11| 0.72 (141 213|213 | 213|217 | 0.42| 0.358]0.39] 0.3% 6.13( 5.03| 7.04| 2.48| 2.24| 1.65
§12| 0.79 [1.38[213[ 218 216|214 |041|0.39| 042|041 5.83| 491 7.17| 2.41] 2.22| 2.68
$13]| 069 [1.39] 21 [ 216 213|215 |0.45|0.37] 0.4 | 0.3% 6.00[ 5.00| 6.35| 2.45] 2.24| 1.64
8§14 | 075 [161[1.98 2 [199]|2.16| 0.5 |0.37]|0.358]|0.35 5.83| 5.06| 7.11| 2.41| 2.25| 2.67
$15[ 065|173 15| 2 [195(215|055) 0.4 048|044 5.92( 5.12| 7.22| 2.43| 2.26| 2.69
8§16 | 0.76 [1.36[ 216 [ 218 | 217 | 2.16 | 0.35| 0.52| 0.52 | 0.52 570 5.06| 7.14| 2.39] 2.25| 2.67
§17| 0.75 [157[1.96[1.98[1.97| 21 |0.47|0.42|0.42| 042 5.44( 4.81| 6.51| 2.33] 215 2.63
$18[ 073 |164|195[197[196(214| 04 |045|044|045 5.68( 4.54| 7.14| 2.38| 2.22| 2.67

2
[

(=3 [=3 F=] [=] [=] [=] f=} =} [=] [=] [~} [=] [~} [=] [=] f=) F=) [=] f=) F=) (=] (=] L= f=l f=] [=] {=) (=0 {0 fo) f=) D=0 f=) Fa) [= (=) F=]
olojo|lo|o|o|loojo|o|o|o|lo|o|o|ojo|lo|o|olo(o|o|o|o|o|o|o|o|lo|o|lo|o|alalalo
olojo|lo|o|o|loojo|o|o|o|lo|o|(o|ojo|lo|o|olo(o|o|o|o|o|o|o|o|lo|o|lo|o|ala|alo
(=X I=0F=1 [=] [=] [=] F=N =} (=] [=] =0 k=1 F=1 [=0 [=] {=") F=1 (=0 f=] F= [=] (=0 (=0 F=R =] [=Q F=) (=0 {=0 F=) f=1 =0 i=) F=] =1 [=) =]
(=] k=) k=] =] (=] f=) f=) [=] [=RE=) b)) f=) [=] (=] b=) f=) k=] [=] =] f=) (=) j=) [ =] (=R =) f=) =] [=] {=) f=) f=) L= (] S ) f ) jo ) { s ]

e 8§19 | 0.7 [1.45[208[215| 212|212 |0.45|0.44]0.49]0.47 574 4.51| 7.07| 2.40| 2.22| 2.66
1 OK < = S20| 071 (187178 18 [179]|217|046/044|043|044 596 5.11| 7.21| 2.44| 2.26| 2.68
; S21| 0.73 [166[1.84[1.62[1.683] 21 |0.49|0.32|0.26|0.2% 5.62| 4.73| 6.64| 2.37] 2.18| 2.58
$22| 0.65 [1.89[1.76[1.79|1.76]|2.09|0.51|0.36]0.35| 0.37 5.95| 4.77| 7.15| 2.44] 2.13| 2.67

$23| 066 (122211224 |218)|2.08)|0.26/0.41|0.44|043 6.00( 4.57| 6.65| 245 2.14| 2.58

$24| 072 [1.09[221[241[ 231|213 |0.24|0.53]|0.51]0.52 5.91| 4.86] 7.04| 2.43] 2.21| 2.65

S25| 076 | 118|229 232(231(212|024|044|046|045 6.17| 4.75| 7.28| 2.48| 2.18| 2.70

8§26 | 0.69 [1.93[1.82[1.66[1.74]|2.07|0.53]0.33|0.31]0.32 5.88| 4.67| 7.23| 2.43] 2.18| 2.6%

S27| 065 |131]1213|212|213|214|035|044|044|044 5.86| 4.50| 6.71| 2.42| 2.21| 2.59

$28| 0.73 [1.74[1.67| 1.7 [ 1.69]|2.07|0.49|0.27]0.29|0.28 5.33| 4.60| 6.40| 2.31| 2.15| 2.53
529|069 [1.81[1.69( 1.7 [1.70]2.06)|0.54|0.31]|0.33|0.32 5.38| 4.64| 6.63| 2.32] 2.15| 257

S$30| 0.7 [152[1.94[1.93|1.94|1.94|0.53|0.47]|0.45]0.47 468 4.26( 6.54| 2.16] 2.06] 2.56

§31| 077 (131 22 [226( 223 2 |0.35|0.58|0.61|060 5.11| 4.48| 7.28| 2.26] 212| 270

$32( 072 1138|203|203[203] 159 |043|/043|1043|0.43 485 3.98[ 6.54] 2.20] 183 2.56
8353|067 (127|214 214|214 | 1.9 |0.45|0.57|0.54| 0.56 4,65 415 6.64| 2.16] 2.04] 2.58

534 07 1 |237)238|238|193)|025| 066|068 067 5.11 4.43| 7.13| 2.26| 211 2.67

8§35 | 079 (122 21 [ 222|216 | 1.96)|0.24|0.61]|0.65]|0.63 4.67| 4.30[ 678 2.16] 2.07] 2.60

8§36 | 0.71 [0.89[234(2.3%|237|1.97|016|069]|0.73]|0.71 4,86 441 6.89] 2.20] 2.10] 2.62

837 | 071 (11237 (231|234 1.99)|0.24|0.76|0.77| 077 4.88| 4.60( 7.21] 2.21] 2.15] 2.69

8§38 0.7 [1.23[214[214|214|201|0.21|0.59|0.62]0.61 511 4.45| 658 2.26| 2.11| 2.57

S$1 1008 |019)238)237|238]| 12 |007|063|061|062 435 1.83[ 5.68| 2.08] 1.35] 2.38

§2 | 0.01]023)235]|235|235| 1.2 [014]|066)063|0.65 4,33 1.88[ 5.58| 2.08] 1.37] 2.36

§3 |-007|026]|246|238|242| 1.2 (022|077 0.7 |0.74 4,45 2,03 5.53] 2.11] 1.42] 2.43

S§4 |-007|012]|255|245]251| 1.2 [014]071)0.78|0.75 471 2.01f 6.29] 2.17| 1.42] 2.51

S$6 |-009]|026]|241]|245]243|118[024/071] 07 |07 4,59 1.95[ 5.98| 2.14] 1.40] 2.45

S7 |-013|-02|248)|246|247|114|014| 08 |0.78| 079 454 1.94 6.15| 2.13| 1.35| 2.48

§8 | -01 |-01]245|1240| 243|114 -0 |074)071]0.73 443 1.83[ 5.50| 2.11] 1.35] 2.43

§9 |-009|-04]250]|251]251|1.16[0.01]0.51] 0.5 |0.81 460 1.99( 6.43] 2.15] 1.41] 2.34

510 |-009)|002])240|243(242(116|011|069| 0.7 | 070 453 1.84 5.84] 2.13] 1.36] 2.42
S11|-011|-01[244[245|245]|112|0.06|0.76]|0.78|0.77 4,34 1.85[ 6.00] 2.08] 1.36] 2.45
$13|-004|008]|244|245(245(119|009|071|0.72|072 452 1.94 6.01] 2.13] 1.35] 2.45
§14|-002 [009[244(247 246|122 |014|0.71|0.73|0.72 455 2.03[ 6.04] 2.13] 1.42| 2.46
§15|-006[001[247(248(246]|1.1%|011|0.76]|0.76|0.76 451 2.01f 613] 212] 1.42] 2.48
$16|-004)012])249|247(248] 1.2 |[017|073|0.74|0.74 459 2.01 6.17| 2.14] 1.42| 2.48

3 $17|-008| -0 [244[245|247|1.14|013|0.72|0.75|0.74 450 1.86( 6.08] 2.12| 1.36] 2.47
2 0K -] 5 518 0 |0D05|250|247 (24912 |012|071] 07|07 461 1.95[ 6.18] 2.15] 1.40] 2.45
: $19|-007|-04[254[251[253|118| 0 |0.79]0.81]0.80 467 2.03[ 6.51] 2.16] 1.43] 2.55

S$20 | -006|001[243(239|241|117|012|072|072|0.72
SM | -004|008(244(239|242|11%|013{0.71|068|0.70

1
1 4.38)] 1.90| 5.81| 2.09] 1.38] 241
1

§22|-009| -0 [247[241]244|117|011|076]|0.74|0.75
1
1
1

4.47) 1.52| 5.84| 2.12] 138 2.42
4.46) 1.94| 5.86| 2.11] 1.3% 2.44
4.35] 1.50| 5.76| 2.08] 1.38] 2.40
4.63) 1.598| 6.19| 2.15] 1.41) 2.45
4.28) 1.93| 5.75| 2.07] 1.3% 2.40
4.33) 1.89| 5.70| 2.08] 138 235
4.39) 2.00f 5.86] 2.10] 1.41) 2.42
4.35] 1.57| 5.61| 2.08] 1.40) 2.37
4.43) 2.03| 5.89| 2.10] 1.42) 2.43
4.31) 1.98| 5.61| 2.08] 1.41) 2.37
4.21) 1.56| 5.71| 2.05] 1.40] 2.35
4.33) 1.87| 5.57| 2.08] 1.37] 2.36
4.26| 1.50| 5.61| 2.06| 1.38] 2.37

§25|-012|017[240(238|239|115|015(074|0.73|074
§26 | -006|-01|250(247|249|115|009(076|0.73|0.75
§27 | -004)|01|237(242|240|118|001|{071]|0.75|0.73
§29 | -007|006(240(237|239|147|011|072|071f072
8§30 |-001)|002(243(241]242|121|014({072|072|072
§31|-003|012|236(237|237|121|017| 07 |068|069
8§33 |-006) -0 [242(243]243| 1.2 |[015(075|0.75|0.75
§35|-003)| 02 [237[2356|236|121|019| 07 |063|0.70
§36|-001|021|235(237|235|11%|0A7(072|0.71|072
§37|-002) 0 [237[235|236|1.18|0.06(068)|0.66|0.67
538|002 |042|234(232|233| 12|02 |06B5|065|065

(=3 f=] [=} {=] [=] [~} F=} [=] [=] F=) [=] [=} F=R{=] =} =] [=] f=] L=} [=] f=) F=) (=} {=) (=) fo) Fo) D= f=) Rl L]
ololojo|lo|o|oloo|lo|oo|lo|o|o|o|o|o|o|o|o|lola|ja|lo|o|a|lala|lo|o
ololojo|lo|o|oloo|lo|oo|lo|o|o|o|o|o|o|o|o|lola|ja|lo|o|a|lala|lo|o
(=R F=0 [=0 =] (=] I=0 F=1 =0 [=] F=] [=] [=} F=R{=0 [=) [=} =0 F="0 b=} [=0 f=1 F=} (=} {=1 [=3 F= F=1 (=0 [=] F=1 (=1
(SR E=) f=) L= =] =] f=) f=) j=] L =] (=] f=) f=) =] (=] [=] b)) f=) =] (=] §=] b)) (=) =) [=] (=] f=) b= j=) =] [=]

$1 | 037 |-03[259|257|258|019|-16|199|198|19%|o0flojo|o0| 0| 2.21| 6.63| 6.87| 149] 253 2.62
$2 | 033|-03[256|254|256|013|16| 2 |195|193|0f0o|o|0O| 0| 2.11| 648 6.69| 145 255 2.59
$3 | 035 (-03|256|256|256|013|-17| 2 |196|193|0|0|0)0| 0| 2.18| 6.66] 6.77| 1.48| 2.58] 2.60
S4 | 046 |-03|257 25625702317 |202|202|202|0|0)0|0| 0| 2.25 7.02 689 150/ 2.65| 2.63
§5 | 043 |-02|259|261|260|021|-15(211|209|210|o|lo|o| 0| 0] 218 6.80[ 657 147 261 2.64
S6 | 04 |-03[259|256|2558|047|-1.7|199|194|197|o|ojo|o0| 0| 2.22| 671 &6.531| 1.49] 253 2.63
ST |033|-03| 26| 26 |260|018|16|203| 2 |202|0|o0|jo|0| 0| 2.18 6.68 698 148/ 253 2.64
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|Pt no. Com. [Patient |Grains |sem.|
x1

3 Civco®

3 Civco®

M1 M2 M3 square root

yl |z1A | 71l | 71 x2 | y2 | z2A | 221 | 72 |x3|y3[3Az3l 73 |M1M2| M2M3 | M1M3| M1M2 | M2M3 | M1M3
S8 | 04 |-04) 26 |263|262|015[(-17] 2 2 |200j0fl0)0Oj0O|0Of 2.24] 6.88] 7.12( 1.50| 2.62| 2.67
S9 | 043 [ 0D2)255)261|1260)023(-15)|208|1208|208(0|0|of0|0| 2.20] 675 699 148 260/ 2564
$10| 043 |-04| 26 | 26 |260(026|-17| 2 |196|193|0|0|0| 0|0 218 655 715 147 2.64| 2.67
$11| 045 |-01]261[262|262(016]|-15]217|215|216|0|0|0]| 0| 0| 217 6.9 7.05 1.47| 2.61| 2.65
§12| 045 |-02|2568| 26 |2589( 02 |-16)|204|204|204| 0|00 0|0 2.21] 66| 657 143 2.60| 2.64
§13| 041 |-03| 26 [263|262(015]|-1.7|202|202|202|0|0|0]|0| 0| 230 6.56| 711 1.52| 2.64| 2.67
$14| 045 | 01]|264|269|267(021]|-16)|216|218|217|0f0| 0| 0| 0| 232 719 7.32[ 1.52| 2.63) 271
$15/ 045 | -0 |264|263|264(018]|-14]| 22 |215|213|0|0|0| 0|0 2.27] 678 715/ 151| 2.60| 2.67
$16| 044 | -03|253|2566|257(014]|-17|207|206|/207|0|0|0J0| 0| 231 7.04] 6.87[ 1.52| 2.65 2.62
S$17| 045 | -01]259|264|262(021]|-15] 21 |215|/213|0|0| 0| 0| 0| 2.20] 675 7.05] 1.48| 2.60| 2.66
§18| 047 |-02|254|259|257(022]|-16)159|205|/202|0f0|0]J0| 0| 224 672| 686 150 2.53| 2.62
$19| 046 (002|254 257 | 256(016]|-14)215(222|21%| 0|00 0| 0| 2.13| 6.65| 674/ 146) 253 2.60
$20| 044 | 04[253[2563|1253|016|16|186(193|184)0|0fo|0f0| 199 641 673 141| 253| 2.55
$21| 052 |-03|252|2564|253(027|-16|196(197|197|0|0|0|0| 0| 2.07] 6.43| 675 144| 2.54| 2.60
522|043 |-01]|256(259|2568(018]|-15)207|208|208|0|0|0]0| 0| 216 6.56| 6.83] 1.47| 2.55| 2.61
$23| 051 | 0325126551253 |/024|16/1589/198|199|0|ofo|ofo| 201 649 675 142| 255 2.60
$24 | 048 |-04|255|2566|256(021]-17|1585(1984|195|0f0|0]|0| 0| 2.01] 6.65| 654 1.42| 2538 2.64
$25| 045 | 02|255|2566|256(022|-15)203|202|/203| 0|0 0| 0|0 159 640 682 141| 2.53| 2.61
$26| 046 |-02| 25 |253|252(012]|-14|204|201|203|0|0|0]|0| 0| 157 619| 657 1.40| 2.45| 2.56
$27| 043 |-03]252|251|252({018]-15]|199(197|19|0f0|0j0|0| 151 6.20] 657 1.38] 243 2.56
$28| 046 |-03]251(2563|252(018]-15]1587(196|197|0|0|0|0| 0| 185 6.14| 6.62| 1.40| 2.43| 2.57
$29| 047 |-01]252|255|254(018]|-14|205|203|204|0f0|0]J0| 0| 184 6.13| 6.66) 1335 243 2.58
§30| 046 | 02]|248|2565|262( 02|14 2 |206|/203|0f0|0]|0| 0| 157 6.23| 658/ 140[ 2.50] 2.57
§31| 043 | 02]|244|248|246(013]| 141599 2 |200|0|0|0| 0|0 1.82] 553 6.26] 135 2.43| 2.50
$32| 042 | -04]245(/245|245(014|-16| 19|19 |190|0|0|0|0| 0| 152 6.32| 634 135 2.51| 2.52
§33) 043 |-02]241(245]1243(018]-15])152(193|193|0|0|0|0| 0| 1.88 550| 614 137 243| 248
§34| 05 | 021241(2451243|023|15/1683/193|193|0|ofo|ofo| 189 5.288 619 137| 242 249
§35| 041 | 03]|245|247|246(016]|-15]|151|165|1080|0f0|0]j0|0| 1.B2] 552| 632 135 243| 251
§36| 045 | 02) 24 |2441242(022]-14)151(1982|192|0|0| 0| 0| 0| 1.84 579 613 135 2.41| 2.48
$38| 045 |-03|235(244|1241(019]|-15|189|191|190| 0|00 0| 0| L74] 587 610[ 132| 242| 247
$39| 047 |-03]242(243]1243[017]|-15]196(194|195|0|0|o]jo| 0| 180 6.02] 617 1.34] 2.45] 2.48
$1 | 073 121|342|343|343|003|-06|213|211|212|0|ofo|o0| 0| 458 4711373 223| 217 371
S2 | 073 11)334[343|339|001|-06[21 |21 |210(0|0fo[0|0| 479 4.68[13.20] 218| 2.16| 3.63
S4 | 073 |116|351|356|354)|002(-05(214(215|215(0| 00| 0| 0| 539 4.83(14.42) 2.32( 2.21| 3.80
S5 1069 (14 |341)3441343) 0 [-D4)215]|214|1215[{ 0| o|ofo| o 536 475|1417| 2.32| 218 376
S$6 | 073 |109) 355|355 |3566)|001|-06[217(2156|216|/0|0f0| 0| 0| 535 5.04[1436) 2.31| 2.24| 3.7%
ST | 077 | 15| 344|347 346|002 0421722 |219(0| 00| 0| 0| 579 4531478 2.41| 222 3.84
S8 | 072 |116| 353|367 |355|003|-06[214|213|214| 0| 00| 0| 0| 554 4511|1447 235 2.22| 3.80
S9 | 076 [1.36) 3473511349001 |-04[218(217|218|(0|0f0[ 0| 0| 553 4.51|14.66| 2.35( 2.22( 3.83
$10| 072 |116]| 3458|3562 |350( -0 |-06)213{212|213|0|0|0]| 0| 0| 545 4385|1411 2.33| 2.20| 3.76
$11) 076 | 13 |343|/355/349(004]|-05)215|216|/216|0|0| 0| 0| 0| 554 450{1445 235 2.21| 3.80
§12| 071 |1.16] 3498|3563 |351(003|-06)212|208|210| 0|00 0|0 541 472|1417[ 2.33| 2.17| 3.76
$13| 075 [1.42|345|352|350(005]|-04)217|215|216|0|0| 0| 0| 0| 567 4384|1483 238 2.20| 3.85
$14) 073 |1.41]344|351|3458({001]|-05|215]|216|217|0|0|0| 0| 0| 576) 453|1460[ 2.40[ 2.22| 3.82
§$15| 075 [1.36]|346| 35 | 3458(003|-05)215|216|216|0|0|0| 0| O 5.62| 4.87|1452( 237 2.21| 3.81
§$16| 083 |139|344(345|1345/006|-041213|/212|213|0|0fo| 0|0 558 4.69) 1443 2.36| 2.17| 3.81
§17| 08 |092|358| 36 | 360(007|-07)209|207|208|0|0| 0| 0|0 549 4384|1441 2.34] 2.20| 3.80
$18| 076 |1.25|346(349|345(003|-05)212| 21 |211|0|0|0| 0|0 567 4473|1423 2.38| 2.18| 3.78
$19| 075 |104|353|354|354( 01 |-07)204|207|206|0|0|0]|0| 0| 552 466)1420[ 235 2.16| 3.77
$20| 077 |132]|345|353|349(002|-05|214|214|214|0|0| 0| 0| 0| 570| 4.83|1452( 235 2.20| 3.81
$21| 075 [139]|335(345|342( 0 |-04) 21|21 |210|0|0|0]|0| 0O 568 4601422 238 2.14] 3.77
$22| 075 | 093|358 36 | 359(003|-07)|2058|207|208|0f0| 0| 0|0 556 4381|1438 236 2.15| 3.75
$23| 074 |122|347| 35 |349(006|-06)205|207|208|0f0|0|0| 0O 556 4561|1418 236 2.15| 3.77
$24| 073 |1.25|356|359|359(007|-06) 21 (|214|212|0|0| 0| 0|0 589 4382|1455 243| 2.20| 3.87
$25| 0.5 |112]|346|353|352(007|-06)211| 21 |211|0|0|0|0| 0| 549) 4380[14.28[ 234] 2.15| 378
$26| 086 [1.82] 33 [3.25]13258(009]|-02)222|216|21%|0|0| 0| 0|0 581 4384|1473 2.41| 2.20| 3.84
$27| 0.5 [1.02|354|3569|357| 01 |-07)207{207|207|0|0|0]|0| 0O 551 4732|1433 235 2.17| 3.79
$28| 063 |0686) 36 [364|362(009]|-08)207|207|207|0|0| 0| 0|0 564 4871457 237 2.21| 3.82
$29| 079 [1.03|357| 36 |359(005]|-06)209|207|208| 0|0 0| 0|0 554 471|1454/ 235 2.17| 3.81
§30| 077 | 11|348|353|351(007|-06|2058|207|208|0f0|0]|0| 0| 556 472|1408] 236 2.17| 3.5
§31) 078 |1.22|345|353|351(006|-06|209|211|210|0|0|0| 0|0 567 474/1438[ 2.38] 2.18| 3.73
§32| 075 [122|343(349|346(007|-05)208|206|/207|0|0|0]|0| 0| 549 4581402 2.34| 2.14| 3.74
§33| 081 |106] 35 351|351 01| 07|207|205|206|0|0fo|0o|o| 552 4.68| 1406 235 2.16| 3.75
$34| 078 |134]|345(346|1346(009]|-05)211]21|211|0|0|0]| 0|0 554 4565|1434/ 235 2.16)| 3.75
$35| 075 [122|341|347|344(008|-05|208|207|208|0|0|0]|0| 0| 540] 4.61]|13.83] 2.32| 2.15| 3.73
36| 078 |123{342(347|345|009|-05/205[/205|/205|0|0fo| 0|0 548 4.48|13.53 2.34| 2.12| 374
8§37 075 |1.43] 34 [344|1342(007|-04)209| 21 |210|0f0|0]| 0|0 564 457|1430[ 2.37| 2.14| 3.78
§38| 082 [111]| 3565|3567 |3565(008]|-06) 21 |20%|210|0|0|0]|0 |0 572] 47814698 2.33] 2.13| 3.83
§39| 069 |105|363[368)|366(005|07|213[213|213|0|ofa| 0| o] 576 5.02) 1454 2.40| 2.24| 3.86
§1| 222 |045| 267|261 |264|084|-056(234(225|231|(0|0fo0|0| 0| 2.99] 6.33[12.10] 1.73| 2.52| 3.48
S2 | 214 |054)255| 26 |256)|082|-05[231|232|232|0|0f0|0| 0| 2.85 6.26(11.50| 1.65| 2.50| 3.3%
S3 | 213 |065| 263|263 | 263|077 |-04|237(234|236(0|0f0|0| 0| 255 6.27[11.88) 1.72| 2.50| 3.45
S4 | 225 |046|265|265|265| 08 |-06(237(238|238(0|ofo|0| 0| 3.30] 6.62(12.32] 1.82| 2.57| 3.51
§5 | 221 |041|264|265)|267|0686|-06[ 23|23 |230(0|ofof0| 0| 2.54] 6.34[12.15 172 2.52| 3.4%
S§6 | 228 |055|261|2565|260)078|-06[237(233|235(0|0fof0| 0| 3.30] 6.36(12.23] 1.82| 2.52| 3.50
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Pt no. Com. |Patient |Grains |sem. M1 M2 M3 square root

X1 yl | 21A | zi1L | 71 X2 y2 | 22A | z2L | 22 |x3|y3 3423 23 |M1M2[M2M3 | M1IM3| M1M2 | M2M3 | M1M3

ST | 23 |043|267|266|267|085|-06|233(235|234|/0(0|0)0|0]| 3.21] 6521258 179 2.55| 3.55

S8 [ 22%|049[261|266|264 (087 |-04|1227(229|228|0|0|0|0|J0]| 3.01] 615/12.43] 1.73] 248 353

§9 [ 224 |068|255|256|256(085|-04| 23 (2258|225|0(0|0|0|0| 3.10] 610{12.01f 178 247 347

§10)| 232 |074| 25 |255]|2563| 09 |-03] 23|23 |230|o|ofofo]o| 3.11] 6.18/12.31] 176 243 351

§11) 225 | 056|264 | 268 | 266|087|-05]1232|233|233|0|ofofo]| 0| 3.04] 637[1245 174 252 353

§12) 215 |083|258| 26 |259|078|-02]237|238|2338|0|ofofo]o| 3.10] 6.29/12.19] 176 251 345

§$13) 225 |0682|261|261]|261|084]-02]1233]23|232|0|0f(0|[0]0| 3.08 610[12.55 175 2.47| 354

S§14) 226 |055)|261|263)|262|084|-04]232|227|230|0]0fof0]0f 3.01] 610[12.31] 173 247 351

5§15 232 |059)259|255)1259|069]|-04) 2323 |230j0|0f(0f[0]0f 3.03 621]12.44] 174 248 353

S16| 216 | 047|264 | 266|265 08 |-05]1233|228|231|0|0f0|[0]| 0| 2.85 6.17[11.91| 1.69| 2.48| 345

- S20) 231 |049])261|264)263| 08 | -04)241238|23%|0|0f0[0]| 0| 3.20] 655/12.47| 1.79| 256 353

5 o § §21) 218 |062| 2568|257 1258|075]03]2365(232|234|0|0f(0[0]| 0| 2.84] 617[11.77| 1.68 2.48| 343

=] §22) 224 |045)266|266)|266|082|-06]1236|234|1235|/0|0f0f0]| 0| 258 640[1230] 173 253 351

" §23)| 226 |019]|2567|273)|265|081]-08]231|236|234|0|0(0[0]| 0| 3.09] 667/12.17| 1.76| 258 3.4%

§24| 245 |023| 262|261 262|084 -07]236|234|235|0|0f0|0]| 0| 3.53 672{12.89] 1.88 253 3.5%

825|217 |069|254|255)|257|075]|-02]1229|233|231|0|of0|[0]| 0| 287 554{11.76) 1.70| 2.44| 343

§26)| 222 |067|255|256| 256|084 -02]231|23|231|o|ofofo]o| 278 6.07|1151] 1.67| 246 345

§27)| 224 |061) 25| 25 |1250|082]-03]231|22%|230|0|0f0f[0]|0| 2.52] 6.06]11.64] 171 2.46| 341

§28) 228 |061)254|2565)257|082]-03]233|231|232|0|0fof0]0f 3.09] 617[12.15 1.76| 2.43| 349

529) 220 |066)249]253)1251|086]-03) 23 |231|231|0|0f0[0]|0| 254 613[11.53] 1.72| 248 345

S30) 218 |084)254|2541254|1072]-01)231]23|231|0|0f0f[0]|0| 3.07] 5841191 175 2.42| 345

§31) 231 |039])265|263)|264|071]-06) 24 238|233/ 0|0f0[0]| 0| 3.54 654/ 12.46) 1.88 256/ 353

§32) 221 |071)2458|248)1248|079]02)231]23|231|0|0f[0[0]|0| 2.89] 558/ 11.54] 1.70| 245 340

§33| 22 |045|2567|259)|258|076|-05]231|231|231|0|0f0|[0]| 0| 3.03] 615/11.70] 1.74f 248 342

§34)| 246 |022])2561]252)12582|071]-07]229(|227|228|0|0[(0[0]| 0| 402] 624[12.43] 2.01] 250 352

§35)| 234 |099)228| 23 |229|084|007)223|221|222|0|0f0f0]| 0| 3.10] 5.64[11.70| 176 2.37| 342

§36) 232 | 0892292281229 08 |001)2231222|1223|po|of0f0 |0 3.09] 559/1140| 176/ 2.36| 338

§37) 227 |064)|247]245)1248|077|-02] 23 |22%|230|o|ofofo] o 3.06) 552{11.71] 175 243 342

§38)| 229 |086)|229|225]|1229|081]|-01]226|224|225|0|afofo]| 0| 3.04] 572{11.23] 174 233 335

§39)| 224 |076|241|2411241|077|-02]231|228|230|0o|ofof0o]|o| 3.10] 5.50[11.40| 1.76| 2.43| 3.38
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Annexe n°8: Feuille de calcul des données brutes et distances inter grains pour la cohorte « grain strié »

no. Coments|Patient |Grains |Sem|Date M1 M2 M3 square root |
w x1 | yi |zaalza | 71 | x2 | y2 | z2a( 221 | 72 |x3|y3|z3A[z31| 23{ MiM2| M2M3 [MIM3]MIM2[MZM3MIMS
52 |07fev2013 | 0.3 |1.55( 0.4 | 0.38]|0.35(3.31|-011(0.51|0.51|0.51| 00| 0| 0 |0[11.83] 11.23] 2.64| 3.44 3.35| 1.63
52 |osfev2013 | 0.3 | 1.52(0.36]|0.35]|0.38(3.34| -0.14 [ 0.56 | 0.55|0.58| 0(0| 0 | 0 [0[12.04] 11.51] 2.54| 3.47| 3.35|1.59
53 [12fev2013 10.27)1.54/0.38)|0.38]|0.38(3.28|-0.08|0.56| 0.56|0.56| 00| 0| 0|0f11.72] 11.08]| 2.55| 3.42| 3.33|1.61
© 53 [15fev2013 |0.19)1.48(0.37| 0.4 | 0.35(3.25|-0.13 | 0.67 | 0.68|0.68| 00| 0 | 0 [ 0[12.04] 11.04]| 2.37| 3.47[ 3.32| 1.54
1 oK N < |54 |[18fev2013 |0.21|1.46(0.37|0.33]|0.35|3.28|-0.13| 0.62 | 0.62|0.62| 0|0| O | 0 [0]12.03[ 11.16| 2.30| 3.47| 3.34| 1.52
g 54 [18fev20l3 | 0.2 |11.49/0.27)0.29]0.28(3.24|-0.09(/0.62 | 0.62|0.62|/ 00| 0| 0|0[11.85] 10.89] 2.34| 3.44 3.30|1.53
54 |20fev2013 | 0.09)1.57(0.32|0.31|0.32(3.22| 0.09 | 0.45|0.48|0.47|0(0| 0 | 0 [0[12.01] 10.59] 2.57| 3.47| 3.25| 1.60
S5 |28fev2013 | 0.07]1.42]/0.32|0.25|0.31|3.14|-0.04| 0.58 | 0.56|0.57| 0| 0| 0 [ 0| 0[11.63] 10.15) 2.11] 3.41] 3.15/1.45
57 [1i-Mar13 10.08)1.36( 0.3 |0.29]|0.30(3.04]|-0.08(/0.58|0.59|0.59| 00| 0| 0[0f10.92] 9.59] 1.94| 3.30{ 3.10|1.39
S8 |i8-Mer-i3 | 0.06]1.35]/0.23|0.23|0.23| 3 |-0.07|0.53|0.54|0.54| 0|0| 0 [ 0|0[10.75] $5.25| 1.88] 3.28| 3.05|1.37
51 [1¢er-2z | -2.8) 0.7 [1.07]1.06)1.07( -2 |-1.33(0.13]0.15|0.14/0f0| 0| O |0O| 5.58] 5.51]5.52| 2.36[ 2.43|3.09
52 [8/demi2 | -2.7)10.85(0.88|0.89|0.83( -2 |-1.39/0.36|0.37|0.37|/0f0| 0| 00| 572| 6.15]8.69| 2.39( 2.48|2.95
53 [8-en-2 1271065 1 |104)1.02( -2 |-1.359/014/0.21)10.18/0f0| 0| 0|0| 5.50] 6.00] 8.75| 2.35[ 2.45|2.56
53 |2%-en-1z | -2.83| 0381221171120 -2 | -14 (01| O |[-003{0|0] 0| 0|0f 5.28] 5.84|5.13| 2.30| 2.42|3.02
53 [30demi2 | -2.7)|0.68(0.91)093)092( -2 |-1.38| 0.1 |0.15|0.13|/0f0f 0| 00| 535 5.80|8.33| 2.31|2.41|2.30
53 [01fev2013 | -2.710.77( 0.5 |0591)051( -2 |-1.36(0.17|0.15]|0.18/ 00| 0| 0 |0O| 5.54| 5.88| 8.65| 2.35[ 2.43|2.54
" 54 |osfev2013 | -2.3)|0.61(0.54|0.93|094( -2 |-1.42(10.15|0.18|0.17/ 00| 0| O[O 5.34] 5.56) 8.92| 2.31 2.44]|2.99
2 OK w E |54 [esfev2012 |-27| 0.7 |0.88|0.88|0.88) -2 |-1.35|0.04|0.07|0.06({ 0|0 0 | 0|0 542 5.83|872|2.33|2.41|2.95
E 54 |8fev20l3 |-2.710.81[0.85|/0.86|0.86( -2 |-1.36(/0.25]/0.35|0.32|0f0| 0| 0 [0O| 5.50] 5.51]|8.68| 2.35[ 2.43|2.55
55 [14fev2013 | -2.8)|0.57(1.08|1.06)1.07( -2 | -1.4 | 0.1 |0.13]|0.12|/0f0| 0| O[O 5.43] 5.85]|5.14| 2.33[ 2.42|3.02
S6 |18fev2013 | 2.7 |0.85|0.88|0.85|0.87| -2 |-1.35|0.23|0.34(0.29/0|0| 0 | 0 |0Of 5.74| 577|8.65| 2.40| 2.4012.34
56 [19fev20153 | -2.7)10.78[0.52|10.93|0.93( -2 |-1.33(/0.15]/0.15|0.17|/0f0| 0| 0 [O| 5.54| 5.64]| 8.65| 2.35[ 2.37|2.54
57 |a6fev2013 | -2.7|0.81( 0.9 |0.93]0.92(-1.9]-1.26(0.22 | 0.28|0.25|0(0| 0| 0[O 5.27| 5.41] 8.63| 2.30{ 2.33|2.95
S8 [04-Meri3 | -2.6(0.74|0.85(0.91|0.90(-1.5|-1.29|0.24|0.28(0.26/ 0|0| 0 | 0 |0Of 5.02| 527 8.01) 2.24) 2.25|2.83
S8 |07-mar13 | -2.5)|0.81(0.86/0.93|0.90(-1.5]|-1.27(042| 0.4 |041/0f0| 0| O |O| 5.09] 5.28|8.22| 2.26( 2.30|2.87
S5 |ii-Mer-i2 | -2,6|0.78]0.92|0.98|0.95| -1.5|-1.28| 0.34 | 0.36|0.35/ 0|0| 0 [ 0| 0| 5.09| 5.37| 8.27| 2.26| 2.32|2.88
51 [034em22 |-0.2)3.07[0.66)|0.66|0.66(3.51| 3.67 [0.49/0.52|0.51|0f0| 0| 0 |0[14.37] 26.04] 9.91| 3.79( 5.10| 3.15
§2 |08en-13 |-0.2| 3 |0.78]| 0.7 |0.74|3.28| 34 | 0.8 |0.77|0.79| 0| 0| 0 | 0|0[12.06] 23.00| 9.57| 3.47| 4.80|3.09
52 [10-len-13 1-0,212.51(0.54|0.91]|093(3.42]| 3.24 098 |0.96|0.57| 00| 0| 0 |0[13.07]| 23.13] 5.36| 3.62| 4.81|3.06
. S5 [28demi2 1-0.3)2.52(0.92)|0.87|090( 3.5|297(098|0.87|0.93/ 00| 0| 00[14.87]| 21.93]| 7.26| 3.86] 4.68|2.69
3 oK - % |55 [204en-13 1-0.2[2.63]|0.75|0.75|0.75|3.39| 3.06 [0.65|0.68|0.69| 00| 0 | 0 [0[13.15] 21.32| 7.52| 3.63| 4.62|2.74
2 s |osfevamis [ -0.2[2.74]0.63]0.62]0.63]3.51] 3.27 | 0.43 | 0.42]0.43| 0] 0] 0| 0| 0]14.23] 23.19] 7.95] 3.77| 4.82| 2.82
- 57 [15fev2013 | -0.3)|2.74(/0.64|/0.61)|0.63(3.34| 3.31 (046 0.42|0.44/0(0| 0| 0[0[13.54] 22.31| 7.98| 3.68[ 4.72|2.83
58 [18fev2015 | -0.212.83[0.58)| 0.6 |0.55(3.48]| 3.35 043 /0441044/0(0| 0| 0|0[13.62] 23.52| 8.35| 3.659] 4.85|2.50
S8 [1sfev2013 | -0.3)|2.75(0.75|0.74]|0.75(3.38| 3.22 [0.63 | 0.62|0.63| 00| 0| 0 [0[13.41] 22.18| 8.13| 3.66[ 4.71|2.86
510 [94-Mar-12 | -0.2 | 2.89]| 0.63| 0.66| 0.65[3.34| 3.38 | 0.47 | 0.53(0.50/ 0| 0| 0 | O [ 0[12.65] 22.83] 8.80] 3.56] 4.78| 2.7
51 |23-Now-12 |0.39]1.55|0.98| 0.99|0.95(2.87|-1.15({1.83|1.82|1.83|0|0| 0 | 0 | O[14.15] 12.89] 3.52| 3.76| 3.55| 1.88
§2 |23-Now12 |0.38|1.61]1.08]/1.08|1.05/2.88|-1.15| 2 |2.01|2.01/0|0| 0| 0]|0[1476] 13.65) 3.91| 3.84| 3.70/1.98
53 |ecec2012 048] 1.62]1.09] 1.06| 108 2.92] -1.22| 1.36| 1.85]1.86] 0| 0] 0 | 0| 0] 14.63] 13.46| 4.01] 3.82| 2.67] 2.00
53 |Scec201z |0.43]1.59(1.13]|1.14]| 114 2.8 | -1.28| 2.06 | 2.04|2.05| 0(0| 0 | 0 [ O[14.69] 13.68| 4.00| 3.83| 3.70| 2.00
§4 |10dec201Z|0,36|1.64]1.06|1.02|1.04|2.78| -1.21|2.06 | 2.03|2.05/ 0| 0| 0 | 0| 0|14.95] 13.37) 3.90| 3.87| 3.66]1.98
54 [11dec2012|0.37)1.63(1.08|1.06|1.07(2.859|-1.18(1.95]1.95|1.95/ 00| 0| 0 [0[15.02]| 13.55| 3.94| 3.88] 3.68|1.98
54 [13dec2012 |0.36|1.64| 1 |0.95]|1.00(2.87|-1.16(1.93]1.93|1.53|0(0| 0 | 0 [ 0[15.01] 13.31] 3.81| 3.87| 3.65| 1.5
55 [17dec201210.35)1.59(1.09|11.08|11.05(2.74|-1.32| 2 ]1.95|2.00/0(0| 0| 0|0[14.82]| 13.23] 3.86| 3.85] 3.64|1.56
55 [19dec2012|0.38)|1.57(1.1411.13)1.14/2.96|-1.2311.82| 1.8 |1.81|0f0| 0| 0 | 0[14.95] 13.55| 3.90| 3.87| 3.68|1.97
@, |55 |[20dec2012]0.34/1.59(1.05/1.07|1.08|2.84|-1.2211.97|1.95|1.56/ 00| O | 0 [ 0]14.52( 13.40| 3.81] 3.86| 3.66| 1.95
4 OK - % 55 [21dec01210.36)|1.62(1.06|/095]|1.03( 2.9 |-1.11(1.87]1.84|1.86/ 00| 0| 0 |0[14.59] 13.08| 3.80| 3.82 3.62|1.55
o |56 [24dec2012|0.37(1.62|0.94|0.9210.593]2.51)|-1.13|1.84/1.84|1.34/0|0| 0 [ 0|0]14.84) 13.13| 3.63] 3.85| 3.62|1.30
56 |[28dec2012 | 0.38|1.69(0.86]| 0.85]| 0.86(2.82|-1.02(1.91|1.85|1.50/ 00| 0 | 0 [ O|14.39] 12.60| 3.73| 3.79| 3.55| 1.3
57 [31dec01210,32)|1.71(0.82|10.76|0.75( 2.8 |-0.82(1.83]1.82|1.83/0(0| 0| 0[0[13.62] 11.84] 3.65| 3.69(] 3.44|1.51
57 |[02dem-12 10.33)|1.69(0.85) 0.8 |0.83(2.74|-0.55(191/1.86|1.89/0f(0| 0| 0[0[13.90]| 11.96| 3.65| 3.73[ 3.46|1.91
§7 |03-=n-13 | 0.27|1.68|0.84|0.81|0.83|2.71|-0.87|1.86|1.82|1.84/ 00| 0 [ 0| 0[13.49] 11.49)| 3.58| 3.67| 3.35/1.89
58 [07-=r-13 10.33)|1.72(0.84|/0.75]|0.82(2.74|-0.521193|1.88|1.91/0f0| 0| 0 [0[13.97]| 11.98] 3.73| 3.74 3.46|1.93
S8 [08Jem-i2 |0.33)|1.64( 0.9 |0.88|0.89(2.75|-1.04(194/1.91|1.93/0f0| 0| 0[0|1411]12.35] 3.55| 3.76[ 3.51|1.89
$8 |i1=n-13 | 0.35|1.63]1.02|0.95|0.895|2.74|-1.05|1.88| 1.8 |1.84|/ 0|0| 0 | 0| 0[13.63]| 12.00| 3.75| 3.69| 3.46/1.54
59 [1#er-12 | 0.37)1.75(0.84|0.75]|0.82(2.82|-0.86(1.85]1.82|1.84/0f0| 0| 0 |0[13.86] 12.06] 3.86| 3.72| 3.47|1.97
510 [25-=n-12 | 0.28|1.54]|1.07({1.04]|1.06(2.65| -1.2 | 1.65|1.64[1.65/ 0| 0| 0 | 0 [ O0f13.47]| 11.17] 3.536| 3.67| 3.34]| 1.89
51 [13fev2013 | -3.5|1.47(1.74|1.76| 1.75(-1.5| 0.37 [1.88| 1.5 |1.89|0(0| 0 | 0 [O| 5.23| 6.08] 17.8| 2.29( 2.47|4.21
§1 |14fev2013 | -3.6|1.09/1.96]/1.95|1.98|-1.6|-0.05|2.03| 2 |2.02/0|0| 0| 0|0 563 647 18.3] 2.37| 2.5414.27
51 [15fev2013 | -3.711.29(1.89|1.89|1.89(-1.7]| 0.04 [2.06|2.05|2.06 00| 0| O |0O| 579 6.98) 19.0] 2.41] 2.64|4.36
® 53 |26fev2013 | -3.6|1.26(1.99] 2 |2.00(-1.6| 0.02[2.01]1.96|1.59/0(0| 0| 00| 5.62| 6.50| 18.7| 2.37| 2.55|4.32
5 oK ~ S [s4 [oemer13 | 36| 1 11.96/1.94|1.95|-1.6|-0.15|1.99]1.98|1.99/ 00| 0| 00| 5.36| 6.49]17.8| 2.32]2.55/4.21
2 |s5 [wzmeriz | 3.7[1.08]2.03]1.96]2.00{ 1.6 015] 2 |198]199|0]0f o] 0]|0] 5.59] 6.64|18.5] 2.37 2.58]4.30
™ [s5 |variz |-3.6]|051]2.02]2.01|2.02| -16]-036| 193] 2 |2.00/0|0| 0| 0|0| 561 6.67] 17.8] 2.37| 2.58]4.22
S6 |18-Mari3 | -36|1.11]/1.98]/1.94|1.96|-1.6|-0.12|1595/1.96|1.56/0|0| 0 [ 0|0 5.35| 6.46| 18.0] 2.32| 2.54/4.24
57 [&s-Mari3 |-3.5|1.07(1.88)1.87|1.88(-1.6|-0.03(191| 1.5 191/ 0f0| 0| 00| 505 6.13)17.2| 2.25]2.48|4.15
S8 |0s-Apr-l2 | -3.5|1.19]/1.87|1.88|1.88|-1.6| 0.1 |1.85]1.85|1.85/0|0| 0 [ 0|0| 4.B4] 5.87 17.0] 2.20 2.42{4.12
52 |04-Apr1z | -0.5) 1.2 [2.6412.61)12.63(-0.4|-0.23(0.75|0.77|0.73/ 00| 0| 0[0O| 5.46] 0.85]8.55| 2.34] 0.52|2.53
S5 |33-Apl2 | 05|1.17]2.44/12.36)| 2.4 | 0.4)|-0.24|0.75|0.73|0.74| 00| 0 [ 0|0 476] 0.74)7.36| 2.18] 0.86]2.71
56 |2%-#erli 1-0.4) 1.3 |2.41/1243)12.42(-04]-0.17(0.74|0.75|0.75|0|0| 0| 0|Of 457 0.74|7.74| 2.23| 0.86|2.78
56 [02-May-12 | -0.4)0.86(2.61|2.57]2.55(-0.4]-0.29(0.72| 0.7 |0.71|0f(0| 0| O |O| 4.86] 0.72|7.64| 2.21| 0.85|2.76
@, |56 [9-Msy12 | 0.4 1.3 [2.45)2.46|2.48|-0.4|-016|0.75|0.73|0.74|0f0| 0|0 [0O] 5.14( 0.70|7.98| 2.27| 0.84]|2.82
6 OK = ; 57 |o&-May-13 | -0.5] 1.4 |12.31]2.33)12.32(-0.4|-0.13/0.72|0.73|0.73|0|0| 0| 0O |Of 4.89] 0.71]| 7.56| 2.21| 0.84|2.75
o |57 [07-May-23 | -0.5(1.27] 2.2 12.22)12.21|-0.3)|-0.16|0.73]|0.72|0.73|0|0| O [0 |0O| 4.27| 0.67|6.72| 2.07| 0.82|2.55
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no. Coments|Patient |Grains |Sem|Date M1 M2 M3 | squareroot |
w xL | yi |z1A] ziL | 21 | x2 | y2 | 22A | z2L | 22 |x3ly2lzzAlzaiiza| mimz] mams [mimslmivzlmamamims
58 |1a-Mey-13 | -05(1.29] 2.4 1238|239 -04|-0.13) 0.7 |0.67|0.69|0|0) O[O0 |0O| 453 0.66| 7.5%| 2.22| 0.81|2.75
§9 |2-Mey-12 | -0411.25(234] 2.3 [232)-04|-018[ 07| 07 |070/0|0| 0| 00| 467 0.65 712|215/ 0.81)2.67
59 |23-Mey-1z | -04(1.3912.28] 23 [2.29)-04|-0.11) 0.7 |0.71j071|0|0) O fO0|0Of 476 0.65) 7.31| 2.18| 0.81|2.70
S10 |27-M=y-12 | -0.4[1.32({2.31]2.23(2.27]|-0.3]|-0.16{/0.73]|0.69|0.71/|0|0| 0 | 0 |0O] 4.63] 0.65| 7.08[ 2.15| 0.80|2.656
51 Apr-12 | -0.6(0.59]2.28|2.26|12.273.78| 1.25 | 1341 1.36|1.35|0|0| 0 [ 0| 0[19.84] 17.67| 6.46| 4.45] 4.20|2.54
§2 |2e-pr12 | 05(1.25(2.12]2.1102,1213.96] 1.32 {1.26]1.24|1.25/0|0| 0 | 0 [0]20.64] 18.39| 6.25[ 4.54) 4.36/2.51
52 |02-May-12 ) 0.4 (1.42]12.07]2.08(2.08)13.73) 152 1.3 |1.27|1.29|0|0) 0 [ 0| 0O[18.02] 17.87| 6.52| 4.25] 4.23|2.55
- 54 |13-May-12 | -0.4|1.26)2.16)|2.13|2.15(3.86| 1.22 ({1.23|1.15|1.19|0|0| O | 0 |0|19.15]| 17.80| 6.36| 4.38| 4.22|2.52
7 oK - 4 [s4 [t7mav12 |-0.4]1.34[2.09[2.06[2.08] 2.8 1.24 [116]|1.21]|1.34] 0f0| 0| 0 0[18.70] 17.27| 6.28] 4.32[ 4.16/2.51
i 55 |33-Mey-12 | -0.4|1.45(12.07)1.92|12.00(3.78| 1.31| 1.5 [1.25]11.38|0|0| 0| 0| 0|18.04]| 17.50| 6.26| 4.25| 4.23|2.50
S6 |27-May-12 | -0.4(1.29(198|197|158(3.81| 1.19(1.15(1.16|1.18|0|0| O | 0 |0|18.04| 17.31| 5.65| 4.25| 4.16|2.39
57 |@3-un-l: |03 |1.19) 1.9 |1.85|1.88(3.85| 1.05(146(1.42)1144|/0|0| 0| 0| 0|17.51] 18.00( 5.03| 4.19] 4.24|2.24
57 |oawna3 | -03[1.2311.86|1.85|1.86(3.82| 1.12(137[138|138|0|0| 0| 0|0|17.13] 17.74| 5.04| 4.14| 4.21]|2.24
9 |i8wun-13 | -0311.38[1.87]1.84[{1.86|3.75| 1.29 [{137]1.36|1.37|0|0| 0| 0|0]16.89] 17.55| 5.45| 4.11)| 4.13]2.34
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Annexe n°9 : Feuille de calcul des variations de distance interfraction Dysr pour la cohorte « grain lisse »

Variation de la distance interfraction par rapport JO (cm)
Grains lisses (Mick®)
square root
Patient  |Semaine M1M2 Variation M2MW3 Variation NM1M3 Variation
52 3.44 0.00 3.35 0.00 1.63 0.00
52 3.47 0.03 3.39 0.04 1.59 -0.03
53 3.42 -0.02 3.33 -0.02 1.61 -0.02
53 3.47 0.03 3.32 -0.03 1.54 -0.09
" 54 3.47 0.03 3.34 -0.01 1.52 -0.11
54 3.44 0.00 3.30 -0.05 1.53 -0.10
54 3.47 0.03 3.25 -0.10 1.60 -0.02
55 3.41 -0.03 3.19 -0.16 1.45 -0.17
57 3.30 -0.13 3.10 -0.25 1.39 -0.23
S8 3.28 -0.16 3.05 -0.30 1.37 -0.26
51 2.36 0.00 2.43 0.00 3.09 0.00
52 2.39 0.03 2.48 0.05 2.585 -0.14
53 2.35 -0.01 2.45 0.02 2.596 -0.13
53 2.30 -0.06 2.42 -0.01 3.02 -0.07
53 2.31 -0.05 241 -0.02 2.50 -0.19
53 2.35 -0.01 2.43 0.00 2.54 -0.15
54 2.31 -0.05 244 0.01 2.99 -0.10
. 54 2.33 -0.03 2.41 -0.02 2.85 -0.14
54 2.35 -0.01 2.43 0.00 2.95 -0.14
55 2.33 -0.03 2.42 -0.01 3.02 -0.07
S6 2.40 0.04 2.40 -0.03 2.54 -0.15
56 2.35 -0.01 2.37 -0.06 2.54 -0.15
57 2.30 -0.06 2.33 -0.10 2.585 -0.14
58 2.24 -0.12 2.29 -0.14 2.83 -0.26
S8 2.26 -0.10 2.30 -0.13 2.87 -0.22
59 2.26 -0.10 2.32 -0.11 2.88 -0.21
S1 3.79 0.00 5.10 0.00 3.15 0.00
52 3.47 -0.32 4.80 -0.30 3.09 -0.06
52 3.62 -0.17 4.81 -0.25 3.06 -0.09
55 3.86 0.07 4.68 -0.42 2.69 -0.46
- 55 3.63 -0.16 4.62 -0.48 2.74 -0.41
56 3.77 -0.02 4.82 -0.28 2.82 -0.33
57 3.68 -0.11 4.72 -0.38 2.83 -0.32
S8 3.69 -0.10 4.85 -0.25 2.50 -0.25
S8 3.66 -0.13 4.71 -0.39 2.86 -0.29
510 3.56 -0.23 4.78 -0.32 2.57 -0.18
S1 3.76 0.00 3.39 0.00 1.88 0.00
52 3.84 0.08 3.70 0.11 1.58 0.10
53 3.82 0.06 3.67 0.08 2.00 0.12
53 3.83 0.07 3.70 0.11 2.00 0.12
54 3.87 0.11 3.66 0.07 1.58 0.10
54 3.88 0.12 3.68 0.09 1.58 0.10
S4 3.87 0.11 3.65 0.06 1.55 0.07
55 3.85 Q.09 3.64 0.05 1.96 0.08
55 3.87 0.11 3.68 0.09 1.57 0.09
55 3.86 0.10 3.66 0.07 1.55 0.07
- 55 3.82 0.06 3.62 0.03 1.55 0.07
S6 3.85 0.09 3.62 0.03 1.50 0.02
S6 3.79 0.03 3.55 -0.04 1.53 0.05
57 3.69 -0.07 3.44 -0.15 1.91 0.03
57 3.73 -0.03 3.46 -0.13 1.51 0.03
57 3.67 -0.09 3.39 -0.20 1.89 0.01
S8 3.74 -0.02 3.46 -0.13 1.53 0.05
S8 3.76 0.00 3.51 -0.08 1.89 0.01
S8 3.69 -0.07 3.46 -0.13 1.54 0.06
59 3.72 -0.04 3.47 -0.12 1.57 0.09
510 3.67 -0.09 3.34 -0.25 1.89 0.01
S1 2.29 0.00 2.47 0.00 4,21 0.00
S1 2.37 0.08 2.54 0.07 4.27 0.06
S1 241 0.12 2.64 0.17 4.36 0.15
53 2.37 0.08 2.55 0.08 4.32 0.11
54 2.32 0.03 2.55 0.08 4.21 0.00
B 55 2.37 0.08 2.58 0.11 4.30 0.0
55 2.37 0.08 2.58 0.11 4.22 0.01
S6 2.32 0.03 2.54 0.07 4.24 0.03
57 2.25 -0.04 2.48 0.01 4.15 -0.06
S8 2.20 -0.09 2.42 -0.05 4.12 -0.09
52 2.34 0.00 0.92 0.00 2.53 0.00
S5 2.18 -0.16 0.86 -0.06 2.71 -0.22
56 2.23 -0.11 0.86 -0.06 2.78 -0.15
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Patient  |Semaine M1M2 Variation M2V3 Variation M1M3 Variation
56 2.21 -0.13 0.85 -0.07 2.76 -0.17
56 2.27 -0.07 0.84 -0.08 2.82 -0.11
= 57 2.21 -0.13 0.84 -0.08 2.75 -0.18
57 2.07 -0.27 0.82 -0.10 2.59 -0.34
58 2.22 -0.12 0.81 -0.11 2.75 -0.18
59 2.16 -0.18 0.81 -0.11 2.67 -0.26
59 2.18 -0.16 0.81 -0.11 2.70 -0.23
510 2.15 -0.19 0.80 -0.12 2.66 -0.27
51 4.45 0.00 4.20 0.00 2.54 0.00
52 4.54 0.09 4.36 0.16 2.51 -0.03
52 4.25 -0.20 4.23 0.03 2.55 0.01
54 4.38 -0.07 4.22 0.02 2.52 -0.02
- 54 432 -0.13 4.16 -0.04 2.51 -0.03
55 4.25 -0.20 4.23 0.03 2.50 -0.04
56 4.25 -0.20 4.16 -0.04 2,359 -0.15
57 4.19 -0.26 4.24 0.04 2.24 -0.30
57 4.14 -0.31 4.21 0.01 2.24 -0.30
59 4,11 -0.34 4.19 -0.01 2.34 -0.20
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Annexe n°10 : Feuille de calcul des variations de distance interfraction Dy, pour la cohorte « grain strié »

Variation de la distance interfraction par rapport J0 {cm)
Grains striés (CIVCO®)
square root
Patient Séance M1M2 variation M2M3 variation M1M3 variation
51 2.46 0.00 2.22 0.00 2.58 0.00
52 2.57 0.11 2.25 0.03 2.64 0.06
S3 2.56 0.10 2.29 0.07 2.75 0.17
54 2.58 0.12 2.35 0.13 2.74 0.16
55 2.57 0.11 2.36 0.14 2.77 0.19
S6 2.60 0.14 2.35 0.13 2.77 0.19
57 2.44 -0.02 2.27 0.03 2.68 0.10
S9 2.46 0.00 2.24 0.02 2.68 0.10
510 2.47 0.01 2.29 0.07 2.77 0.19
S11 2.48 0.02 2.24 0.02 2.65 0.07
5§12 2.41 -0.05 2.22 0.00 2.68 0.10
§13 2.45 -0.01 2.24 0.02 2.64 0.06
514 2.41 -0.05 2.25 0.03 2.67 0.09
8§15 2.43 -0.03 2.26 0.04 2.69 0.11
§16 2.39 -0.07 2.25 0.03 2.67 0.09
517 2.33 -0.13 2.19 -0.03 2.63 0.05
5§18 2.38 -0.08 2.22 0.00 2.67 0.09
§19 2.40 -0.06 2.22 0.00 2.66 0.08
<< 520 2.44 -0.02 2.26 0.04 2.638 0.10
s21 2.37 -0.05% 2.18 -0.04 2.58 0.00
522 2.44 -0.02 2.18 -0.04 2.67 0.09
§23 2.45 -0.01 2.14 -0.08 2.58 0.00
524 2.43 -0.03 2.21 -0.01 2.65 0.07
8§25 2.48 0.02 2.18 -0.04 2,70 0.12
526 2.43 -0.03 2.16 -0.06 2.69 0.11
527 2.42 -0.04 2.21 -0.01 2.59 0.01
5238 231 -0.15 2.15 -0.07 2.53 -0.05
529 2.32 -0.14 2.15 -0.07 2.57 -0.01
§30 2.16 -0.30 2.06 -0.16 2.56 -0.02
831 2.26 -0.20 2.12 -0.10 2.70 0.12
§32 2.20 -0.26 1.99 -0.23 2.56 -0.02
§33 2.16 -0.30 2.04 -0.18 2.58 0.00
5§34 2.26 -0.20 2.11 -0.11 2.67 0.09
8§35 2.16 -0.20 2.07 -0.15 2.60 0.02
836 2.20 -0.26 2.10 -0.12 2.62 0.04
8§37 2.21 -0.25 2.15 -0.07 2.69 0.11
838 2.26 -0.20 211 -0.11 2.57 -0.01
R ———— |
51 2.09 0.00 1.35 0.00 1.44 0.00
52 2.08 -0.01 1.37 0.02 1.44 0.00
53 211 0.02 1.42 0.07 1.45 0.01
S4 217 0.08 1.42 0.07 1.47 0.03
56 214 0.05 1.40 0.03 1.46 0.02
S7 2.13 0.04 1.39 0.04 1.45 0.02
58 211 0.02 1.35 0.00 1.45 0.01
59 2.15 0.06 141 0.06 1.45 0.02
510 2.13 0.04 1.36 0.01 1.45 0.02
S11 2.08 -0.01 1.36 0.01 144 0.00
8§13 2.13 0.04 1.39 0.04 1.45 0.02
8§14 2.13 0.04 1.42 0.07 1.45 0.02
§$15 212 0.03 1.42 0.07 1.45 0.02
516 2.14 0.05 1.42 0.07 1.46 0.02
817 2.12 0.03 1.36 0.01 1.45 0.02
@ 518 2,13 0.06 1.40 0.03 1.47 0.03
§19 2.16 0.07 143 0.08 1.47 0.03
520 2.09 0.00 1.38 0.03 1.45 0.01
s 212 0.03 1.38 0.03 1.45 0.01
522 2.11 0.02 1.39 0.04 1.45 0.01
§25 2.09 0.00 1.38 0.03 1.44 0.00
526 2.15 0.06 1.41 0.06 1.47 0.03
527 2.07 -0.02 1.39 0.04 1.44 0.00
529 2.08 -0.01 1.38 0.03 1.44 0.00
8§30 2,10 0.01 1.41 0.06 1.45 0.01
831 2.08 -0.01 1.40 0.05 1.44 0.00
§33 2,10 0.01 1.42 0.07 1.45 0.01
8§35 2.08 -0.01 141 0.06 1.44 0.00
836 2.03 -0.04 1.40 0.03 1.43 -0.01
8§37 2.08 -0.01 137 0.02 1.44 0.00
838 2.06 -0.03 1.38 0.03 1.44 0.00
s |
51 1.49 0.00 2.58 0.00 2.62 0.00
52 1.43 -0.04 2.55 -0.03 2.59 -0.03
53 1.48 -0.01 2.58 0.00 2.60 -0.02
54 1.50 0.01 2.65 0.07 2.63 0.01
55 1.47 -0.02 2.61 0.03 2.64 0.02
S6 1.49 0.00 2.59 0.01 2.63 0.01
57 1.48 -0.01 2.59 0.01 2.64 0.02
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Patient Séance M1M2 variation M2M3 variation M1M3 variation
58 1.50 0.01 2.62 0.04 2.67 0.05
59 1.48 -0.01 2.60 0.02 2.64 0.02
510 1.47 -0.02 2.64 0.06 2.67 0.05
511 1.47 -0.02 2.61 0.03 2.65 0.03
512 1.43 0.00 2.60 0.02 2.64 0.02
513 1.52 0.03 2.64 0.06 2.67 0.05
514 1.52 0.03 2.68 0.10 271 0.09
515 1.51 0.02 2.60 0.02 2.67 0.05
516 1.52 0.03 2.65 0.07 2.62 0.00
517 1.48 -0.01 2.60 0.02 2.66 0.04
518 1.50 0.01 2.59 0.01 2.62 0.00

o 519 1.46 -0.03 2.58 0.00 2.60 -0.02
520 1.41 -0.08 2.53 -0.05 2.59 -0.03
S21 1.44 -0.05 2.54 -0.04 2.60 -0.02
S22 1.47 -0.02 2.56 -0.02 2.61 -0.01
523 1.42 -0.07 2.55 -0.03 2.60 -0.02
524 1.42 -0.07 2.58 0.00 2.64 0.02
525 141 -0.08 2.53 -0.05 2.61 -0.01
526 1.40 -0.09 2.49 -0.08 2.56 -0.06
S27 1.38 -0.11 2.43 -0.08 2.56 -0.06
528 1.40 -0.09 2.48 -0.10 2.57 -0.05
529 1.39 -0.10 2.48 -0.10 2.58 -0.04
530 1.40 -0.09 2.50 -0.08 2.57 -0.05
531 1.35 -0.14 2.43 -0.15 2.50 -0.12
$32 1.339 -0.10 2.51 -0.07 2.52 -0.10
533 1.37 -0.12 2.43 -0.15 2.48 -0.14
534 1.37 -0.12 2.42 -0.16 2.49 -0.13
535 1.35 -0.14 2.43 -0.15 2.51 -0.11
536 1.35 -0.14 241 -0.17 2.48 -0.14
538 1.32 -0.17 2.42 -0.16 2.47 -0.15
539 1.34 -0.15 2,45 -0.13 2.48 -0.14
51 2,23 0.00 217 0.00 3.71 0.00
52 2,13 -0.04 2.16 -0.01 3.63 -0.08
54 2.32 0.09 2.21 0.04 3.80 0.09
55 2.32 0.09 2.18 0.01 3.76 0.05
56 2.31 0.08 2.24 0.07 3.79 0.08
57 2.41 0.18 2.22 0.05 3.84 0.13
58 2.35 0.12 2.22 0.05 3.80 0.09
59 2.35 0.12 2.22 0.05 3.83 0.12
510 2,33 0.10 2.20 0.03 3.76 0.05
511 2.35 0.12 2.21 0.04 3.80 0.09
512 2.33 0.10 217 0.00 3.76 0.05
513 2.38 0.15 2.20 0.03 3.85 0.14
514 2.40 0.17 2.22 0.05 3.82 0.11
515 2.37 0.14 2.21 0.04 3.81 0.10
516 2.36 0.13 217 0.00 3.81 0.10
517 2.34 0.11 2.20 0.03 3.80 0.09
518 2.38 0.15 2.18 0.01 3.78 0.07
519 2.35 0.12 2.16 -0.01 3.77 0.06

a 520 2.35 0.16 2.20 0.03 3.81 0.10
521 2.38 0.15 2.14 -0.03 3.77 0.06
522 2.36 0.13 2.19 0.02 3.79 0.08
523 2.36 0.13 2.15 -0.02 3.77 0.06
524 2.43 0.20 2.20 0.03 3.87 0.16
525 2.34 0.11 2.19 0.02 3.78 0.07
526 2.41 0.18 2.20 0.03 3.84 0.13
527 2.35 0.12 217 0.00 3.79 0.08
528 2.37 0.14 2.21 0.04 3.82 0.11
529 2.35 0.12 217 0.00 3.81 0.10
530 2.36 0.13 217 0.00 3.75 0.04
531 2.38 0.15 2.18 0.01 3.79 0.08
532 2.34 0.11 2.14 -0.03 3.74 0.03
533 2.35 0.12 2.16 -0.01 3.75 0.04
534 2.35 0.12 2.16 -0.01 3.79 0.08
535 2.32 0.09 2.15 -0.02 3.73 0.02
536 2.34 0.11 212 -0.05 3.74 0.03
S37 2.37 0.14 214 -0.03 3.78 0.07
538 2.39 0.16 2.19 0.02 3.83 0.12
539 2.40 0.17 2.24 0.07 3.86 0.15
51 173 0.00 2.52 0.00 3.48 0.00
52 1.69 -0.04 2.50 -0.02 3.39 -0.09
53 172 -0.01 2.50 -0.02 3.45 -0.03
54 1.82 0.09 2.57 0.05 3.51 0.03
55 172 -0.01 2.52 0.00 3.49 0.01
56 1.82 0.09 2.52 0.00 3.50 0.02
57 1.79 0.06 2.55 0.03 3.55 0.07
58 173 0.00 2.48 -0.04 3.53 0.05
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Patient Séance M1Mm2 variation M2M3 variation M1M3 variation
59 1.76 0.03 2.47 -0.05 3.47 -0.01
510 1.76 0.03 2.48 -0.03 3.51 0.03
511 1.74 0.01 2.52 0.00 3.53 0.05
5§12 1.76 0.03 2.51 -0.01 3.49 0.01
513 1.75 0.02 2.47 -0.05 3.54 0.06
514 1.73 0.00 2.47 -0.05 3.51 0.03
515 1.74 0.01 2.48 -0.03 3.53 0.05
516 1.69 -0.04 2.48 -0.04 3.45 -0.03
520 1.79 0.06 2.56 0.04 3.53 0.05

o 521 1.68 -0.05 2.48 -0.04 3.43 -0.05
522 1.73 0.00 2.53 0.01 3.51 0.03
523 1.76 0.03 2.58 0.06 3.49 0.01
524 1.88 0.15 2.59 0.07 3.59 0.11
525 1.70 -0.03 2.44 -0.08 3.43 -0.05
526 1.67 -0.06 2.46 -0.06 3.45 -0.03
527 1.71 -0.02 2.46 -0.06 3.41 -0.07
528 1.76 0.03 2.48 -0.04 3.49 0.01
529 1.72 -0.01 2.48 -0.04 3.45 -0.03
530 1.75 0.02 2.42 -0.10 3.45 -0.03
531 1.8 0.15 2.56 0.04 3.53 0.05
532 1.70 -0.03 2.45 -0.07 3.40 -0.08
533 1.74 0.01 2.48 -0.04 3.42 -0.06
534 2.01 0.28 2.50 -0.02 3.52 0.04
535 1.76 0.03 2.37 -0.15 3.42 -0.06
536 1.76 0.03 2.36 -0.16 3.38 -0.10
537 1.75 0.02 2.43 -0.05 3.42 -0.06
538 1.74 0.01 2.38 -0.13 3.35 -0.13
539 1.76 0.03 2.43 -0.09 3.38 -0.10
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L'ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I'Université Claude Bernard Lyon 1 n’entendent donner
aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les theses; ces opinions sont

considérées comme propres a leurs auteurs.

L'ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de lutte contre le plagiat.
De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des theses a été réalisée avec

notamment l'incitation a 'utilisation d’une méthode de recherche de similitudes
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Traitement de I’adénocarcinome prostatique par radiothérapie externe : Etude comparative de
marqueurs radio-opaques lisses vs striés

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2016, p.115

RESUME
Dans le traitement de 1’adénocarcinome prostatique par radiothérapie externe, se pose le probléme de la
reproductibilité du positionnement du patient a chaque séance, avec un risque de déplacement des organes du fait

de mouvements internes.

Afin de remédier a ce probléme, une nouvelle technique de marquage est apparue. Elle consiste a implanter trois
grains d’or dans la prostate avant le traitement. Ces grains jouent le role de marqueurs radio-opaques et permettent
de situer la prostate et d’évaluer son déplacement par rapport aux faisceaux d’irradiation, donnant la possibilité de
corriger la trajectoire en temps réel.

La stabilité de ces marqueurs aprés implantation et tout au long du traitement est cruciale. La migration de ces
marqueurs au cours du traitement aurait pour conséquence une erreur systématique de repositionnement de la cible
avec comme répercussions directes 1’irradiation de tissus sains et une atteinte des organes a risque (OAR) et une
diminution de la dose de radiation délivrée a la tumeur.

En 2012, au CHLS était utilisé un dispositif médical de ce type : Le grain d’or strié CIVCO®. La surface striée

du grain aurait selon le fabricant la propriété de diminuer la migration aprés implantation dans la prostate. Un autre
type de marqueur a été commercialisé par la socié¢té ECKERT & ZIEGLER BEBIG® : un grain d’or lisse. Le
différentiel de cofits était en faveur du grain lisse. Le type de surface des grains pourrait avoir un impact sur leur
migration au cours du traitement par radiothérapie.

L’objet de cette étude est d’évaluer ’impact du type de surface des grains d’or sur leur migration, apres
implantation au sein de la prostate et durant toute la durée du traitement.
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