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RESUME

Introduction : la radiothérapie hélicoidale (HT) est réalisé&cg a un appareil innovant de
radiothérapie par modulation d’intensité (RCMI) gouple un accélérateur linéaire avec un
collimateur multi-lames monté sur un anneau de tlemeitométrie. Nous rapportons

'expérience du Département d’oncologie radiothi&rage I'Institut Curie concernant les

patientes nécessitant une irradiation mammaireréggonale apres chirurgie conservatrice.

Patientes et méthodes 20 patientes présentant un carcinome mammaidréep par
mastectomie partielle suivie d’irradiation hélicaliel ont été enregistrées. L’age médian est de
49 ans. Les doses prescrites ont été les suivaB®® Gy sur le sein, 63,8 Gy sur le lit
opératoire et 50,6 Gy aux aires ganglionnaires djuata a été indiqué. Les traitements ont
été délivrés en 29 fractions. La dose par fraci@ié de : 2,2 Gy pour oost 1,8 Gy pour

le sein et 1,74 Gy pour les aires ganglionnairé$) (chaque volume étant irradié de maniere
concomitante. Le choix d'une technique de RCMI a déterminé par des difficultés
techniques rencontrées chez certaines patienteglarhérapie : jonctions de champs, cancer
bilatéral, pectus excavatum, contraintes dosimétsgpoulmonaires ou cardiaques. Toutes les

toxicités ont été décrites selon la Common TernaigpICriteria of Adverse Effects v3.0.

Résultats: 22 tumeurs ont été irradiées, avec 81,2 % deintanes canalaires invasifs.
59,1% ont présenté un envahissement ganglion8% des lésions sont gauches. 68,1%
sont situées dans les quadrants internes. 90,9 pat&entes ont recu une irradiation sus
claviculaire et mammaire interne. La couverture €Y est la suivante : PThoost: V107 :
0,27% +/- 0,50, V95: 98,37 % +/- 1,93, indice dmformité: 0,67 ; PTV seinV 107 :
7,76%, +/- 17,30, V95 : 96,81 % +/- 2,26 ; LN V10Z,47 % +/- 4,21, V95 : 92,67 % +/-

13,19. La V5 moyenne du sein controlatéral est 8&8L% +/- 9,62. La V20 poumon
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homolatéral est de 18,83% +/- 3,50 et la V5 : 734.3/- 11,76. Pour les |ésions gauches, la
V30 moyenne du cceur est de 0,90 % +/- 0,78 ebla®7,32 % +/- 20,90. La tolérance a été
acceptable avec une seule interruption de traiterpen avant la fin du traitement et trois
arréts temporaires pour toxicité cutanée. 95 % piggentes ont expérimenté une toxicité
cutanée : 50 % de grade 1, 45 % de grade 2. Delientes ont expérimenté une toxicité
cutanée de grade 3. La dose médiane de début idédmutanée a été de 34,2 Gy. lly a eu
trois cas d’cesophagite, un de grade 1 et deux atkeg?. Tous ces symptomes ont disparu

dans les 4 a 6 semaines apreés la fin de la HTuiersédian est 9,7 mois.

Conclusion: la radiothérapie hélicoidale permet une couvertompléte des volumes de
prescription en diminuant les hautes doses débvaée organes a risques comme le cceur et
les poumons. Le traitement est bien toléré. Cepentss basses doses devront étre réduites

dans de futures études.

Mots-clés : radiothérapie hélicoidale, tomothérapie, sein, naighn d’intensité, tolérance,

dosimétrie, reproductibilité
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INTRODUCTION

1. Epidémiologie

Le cancer du sein est un probleme de Santé Publigualigré une diminution de son

incidence, le nombre de nouveaux cas estimé en @6tlile 53 000, le placant au premier
rang des cancers de la femme. En France, le tamodalité standardisé estimé 2004 - 2008
est de 17,2 pour 100 000, soit une projection déQnldéces en 2011 ; cela correspond au

2°M cancer le plus mortel chez la femme aprés le caticgpoumon (source : données Inca

(1)).

2. Rappels anatomiques

La glande mammaire est située sur la paroi antéridu thorax, entre le bord latéral du

sternum et la ligne médio-axillaire, ligne partaht sommet de laisselle selon un plan

parallele au bord inféro-latéral du muscle granctqral (2). Dans le sens vertical, elle s’étend
entre la troisieme et la septieme co6te. Ces glasdaet a peu pres hémisphériques chez la
jeune fille, avec une moitié inférieure plus arriendCette disposition s’accentue avec I'age
jusqu’a obtenir une ptose mammaire, avec le salmms-mammaire qui sépare les glandes de
la paroi thoracique (3). Le rapport avec la pahoiracique est le fascia pectoral, qui est en
regard d'une couche graisseuse sous-cutanée. k ipgs de plan de clivage en superficie,
entre la glande et la peau, unies par les ligameéat€ooper (suspenseurs du sein). En

périphérie, le tissu mammaire s’amincit sur legsdate fagcon progressive et irréguliére.
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Le réseau lymphatique mammaire commence au nivéatageolaire, ou un plexus collecte
le liquide lymphatique. La majeure partie du flust drainée vers les nceuds lymphatiques
axillaires (3). Ceux-ci rejoignent la circulatioergerale via les nceuds infra-claviculaires et
supra-claviculaires, puis le tronc lymphatique jage qui draine la téte et le cou pour le cotée
droit. A gauche, le flux passe par le conduit tbapae. Une partie du drainage des quadrants
latéraux se fait directement vers les nceuds adfiaiUne partie (quadrants internes) rejoint
les nceuds de la chaine mammaire interne. Une ywiphatique existe du quadrant inféro-
interne vers les nceuds lymphatiques diaphragmatiopiérieurs (2). Au niveau fonctionnel,

le flux suit les voies de drainage anatomiques (4).

Tubercules aréolaires
Sillon intermammaire
Mamelon

Aréole mammaire

Corps du sein

Figure 1 : drainage lymphatique du sein (d'aprés enatomy)
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L ITTERATURE ET PREREQUIS

1. Place de la radiothérapie dans le carcinome mammaar
a. Résultats cliniques

i. Irradiation de la glande mammaire

La radiothérapie administrée apres chirurgie caagece du sein divise par quatre le risque
de récidive locale, améliore la survie a long tertree Groupe d’Oxford (EBCTCG) a publié
en 2011 une méta-analyse sur données individusdieprenant 10801 patientes traitées dans
17 essais randomisés. Les 8837 présentant un gaatglionnaire connu (pNO ou pN+) ont
éte inclues dans I'étude. Le groupe irradié pré&santbénéfice absolu a 10 ans important : +
15,7 % (10° pour le paramétre «premiére rechute » (localgorfgionale ou
meétastatique), une diminution du risque de décesaaer du sein a 15 ans de 3,8 %1(p

®) (5). Cet effet se retrouve quels que soientiletumorale, le statut ganglionnaire, I'age et
la présence de récepteurs hormonaux, méme siaesifa peuvent faire varier 'amplitude de

ce gain. D’autres méta-analyses plus anciennesureint ces donnéees (6) (7) (8).

ii. Role de la surimpression du lit opératoire

Le schéma optimal et la dose ont été des sujetiebat non résolus par ces méta-analyses.
L’EORTC a conduit un essai qui randomisait entre tediothérapie a 50 Gy sur la glande
mammaire versus la méme irradiation suivie d’'uneglément de doseb¢os) chez 5318
patientes atteintes de tumeurs T1-2, NO-1 MO opédéefacon conservatrice (9). Cet essai a
mis en évidence l'efficacité duoostsur le controle local a 10,8 ans de suivi médiet. effet

se retrouve dans toutes les tranches d’age, mésm aamplitude diminue chez les patientes

de plus de 60 ans. Un autre essai francais (pramoteyon) randomisé a évalué I'intérét du
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boost (10 Gy) versus le schéma samsost (50 Gy en 25 fractions) chez 1024 patientes
atteintes d’une tumeur de 3 cm ou moins, apresiché conservatrice en berges saines (10).
Le contrdle local a 5 ans est supérieur dans ls kbmost», avec un risque de rechute de
4,5% (1C95 % : 2,7 — 7,4) dans le bras controlereo8,6 % (IC95 % : 1,8 - 7,1; p = 0,04)
dans le bras koost». Werkhoven (11) et Jones (12) ont démontré dawreadre d’études
rétrospectives de sous-groupes que ce bénéfitedeéstendant d’autres facteurs pronostiques
(age, taille tumorale grade, présence d’'un carcaionsitu, qualité de I'exérése, traitements

systémiques). Ces éléments sont résumés pardatab.

Essai n Suivi Age  Tumeurs Boost Résultat Beénéfice p
médian médian bras test absolu

EORTC 5318 10,8 55 T1-2 16Gy 6,2% -4 % 10°

22881 (9) NO-1 oucut RL10 RL 10

EORTC 251 10,8 54 T1-2 10vs 102% +6,7% NS

22881 NO-1 16 Gy* RL 10 RL 10

(13)

Breast 207 53 54 T1-2NO-1 16Gy 927% +7,8% 0,005

boost(14) ou cut CL5 CL5

Lyon (10) 1024 3,3 54 T<3cm 10 Gy 3,6 % -0,9 % 0,04

RL 5 RL 5

Légende : cut : curiethérapie, RL 5/10 : rechubél® ans, CL 5 : contr6le local a 5 ans,

* : comparaison entre umoosta 10 Gy (bras test) et 16 Gy (bras témoin)

Tableau 1 : Contréle local et radiothérapie

Le standard actuel « association radio-chirurgicaleservatrice » a été défini sur la base de
ces essais, et consiste en une mastectomie pagigllie d’'une radiothérapie de la glande

mammaire : 50 Gy en 25 fractions, avec une suriggiwa sur le lit opératoire de 16 Gy.
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iii. Irradiation des aires ganglionnaires

Dans le cas des patientes présentant un envahissgamglionnaire, on retrouve un avantage
concernant la radiothérapie, qu’elle soit délivr@est-mastectomie totale ou post-
tumorectomie. Dans l'actualisation la plus récatde méta-analyses de 'EBCTCG (données
individuelles de 1050 patientes), le bénéfice absol0 ans est de 21,2 % (toutes premiéres
récidives confondues, 9 10°), ce qui se traduit par une diminution absoludedmortalité &

10 ans de 8,5 % (p< 0,01) (5). Cet effet s’exerce dans tous les ca&nwdhissement
ganglionnaire (15). Dans la version de 2005 desaetita-analyse, les données individuelles
de 8505 avec envahissement axillaire ont été revizesadiothérapie a apporté un bénéfice
absolu de 21,4 % en récidive locale a 15 ans, &enefice absolu de 5,4 % en mortalité liée

au cancer du sein a 15 ans (7). L'intérét de ge#tdiation n’est donc plus un sujet de débat.

Classiquement, les aires de drainage ganglionraiteaiter sont les aires sus et sous
claviculaire, et mammaire interne (cf rappels amagoies). Si le traitement des aires sus et
sous claviculaire ne fait pas de débat, la queddi®r’irradiation mammaire interne reste

ouverte. Il existe de nombreux arguments allantsdansens de cette irradiation. Dans des
anciennes séries chirurgicales, Lacetral. (16) retrouvent un taux d’envahissement de la
chaine mammaire interne de plus de 20 % (tumeutsrnies ou centrales, en cas

d’envahissement axillaire au curage). Veroregsal. (17) rapportent 19 % d’envahissement
mammaire interne, ces deux études étant réaligges dissection chirurgicale. Les critéres
histopronostiques classiques sont retrouvés : ff@gee, une taille tumorale de plus de 2 cm,
la présence d’'un envahissement axillaire sont detedirs de risque d’atteinte mammaire
interne. Dans une étude de lymphoscintigraphieédection du ganglion sentinelle réalisée a
I'Institut Curie (données non publiées), 19 % daimkge mammaire interne seule ou en

association avec le drainage mammaire axillairg andntré. Stemmaeat al(18) a réalisé une
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étude prospective séquentielle non randomisée®lupatientes avec ou sans irradiation de la
chaine mammaire interne, qui a permis de mettréwitience un bénéfice en survie sans
récidive métastatique dans le groupe CMI (73% v 52%0,02) avec un suivi médian de 77

mois.

Pour répondre a cette question, un essai EORT@ &élisé qui randomise 4000 patientes
entre une irradiation ganglionnaire (claviculagtemammaire interne) ou non. Les premiers

résultats avec 10 ans de recul sont attendus paaurant de I'année prochaine.

iv. Toxicité liée a la radiothérapie
L'effet secondaire de l'irradiation du sein esffillrose mammaire, qui peut étre modérée a
sévere. Le risque de fibrose mammaire augmentelawdase délivrée : dans I'essaiost no
boostde 'EORTC 22881 (9), l'incidence cumulée de fitranodérée a sévere a 10 ans est :
13,2 % sandoost 28,1 % avedoostde 16 Gy (p0,0001). Dans l'essai de 'EORTC
comparant umoostde 10 Gy versus 26 Gy (13), le taux de fibrose éndel a sévére a 10 ans
est significativement augmenté dans le bras 26 &3 % bras 26 Gy contre 24,0 % bras 10
Gy (p<0,0001). Les autres facteurs influencant ce taufiodese sont I'énergie des rayons X,
la chimiothérapie et la présence d’'un hématome @ostatoire (19).
Les données des autres toxicités tardives provignies méta-analyses de I'EBCTCG (cf
tableau 2). Ces événements indésirables sont ligsadliation des organes sains, tels que le

coeur ou le poumon.

Risque relatif Ecart type )
Cancer du poumon 1,18 0,06 0,0007
Cancer de I';esophage 2,06 0,53 0,05
Sarcomes 2,34 0,63 0,03
Leucémies 1,71 0,36 0,04
Mortalité cardio-vasculaire 1,25 0,06 0,00003

Tableau 2 : Toxicités a long terme, d'aprés Fourqug15)
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Mais cette irradiation induit une mortalité cardiasculaire, via l'irradiation des arteres
coronaires et du myocarde. Les données épidémiplegi américaines (20) peuvent
démontrer deux éléments : le hazard ratio ( potoxa&ité cardiaque) est de l'ordre de 1,5 a
plus de 10 ans, et que celui-ci diminue depuisalasées 1970, en raison de I'amélioration
technologique qui permet une meilleure protecties drganes sains. Selon Hoongtgal.

(21), lirradiation du sein seul ne s'accompagns ga sur-morbidité cardiovasculaire, qui se

retrouve en cas d’irradiation mammaire interne.

b. Techniques classiques d'irradiation de la glande nramaire

L'importance de la discussion autour des technigleesadiothérapie est liée a la possibilité
de diminuer la toxicité radio-induite en optimisémprotection des organes a risque (OAR).
La technique conventionnelle (RT conventionnelle RUi2D) disposait deux faisceaux
tangentiels opposés autour de la glande mammhbiry. avait pas de calcul de la distribution
de dose aux OARs. Deux valeurs : la distance coasmmum (MHD) et la distance centrale
poumon (CLD) mesurées du point de vue du faisceamettait de définit une protection
acceptable des OARs (22). Les aires ganglionnaiteété traitées (et le sont toujours) par un
faisceau antérieur qui peut étre un peu inclingloraet al. (23) (24) ont mis en évidence que
la dose cardiaque lors d’une irradiation mammaiterne est de 3 a 17 Gy (c6té gauche) et 2
a 10 Gy (c6té droit). L'introduction du scanner armpis de passer aux techniques
tridimensionnelels (3D), ce qui s’est traduit parplossibilité de calculer les homogénéités

dans les volumes cibles et les histogrammes dadeses (HDV) dans les OARs.
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2. Nouvelles approches en irradiation mammaire

a. Radiothérapie asservie a la respiration

La radiothérapie asservie a la respiration (RARgt& développée pour minimiser les
incertitudes liées aux mouvements respiratoirdacipalement dans les tumeurs thoraciques
ou hépatiques. Cette technique permet de ne pasirpreen compte la marge liée aux
mouvements respiratoires, ce qui diminue le voludee tissu sain irradié. Un gain
thérapeutique est ainsi possible en limitant legicii@s cardiaques, pulmonaires ou
cesophagiennes (25). Deux techniques existent lrhesit : soit par blocage inspiratoire, qui
fait intervenir le patient et le personnel de fagomportante ; soit par déclenchement
automatique du scanner (étape de simulation) oladeglérateur (traitement) a un moment
défini du cycle respiratoire, grace a un systemeaggeur d’'un signal lumineux émis par un
réflecteur posé sur le patient. En pathologie mamanaiverses équipes démontrent que
I'asservissement respiratoire permet une diminutiea volumes irradiés cardiaques (26) ou
pulmonaires (27). En France, un programme de Srf@rmis d’évaluer I'apport clinique,
dosimétrique et médico-économique de la RAR. 23Bem&s porteuses d'un carcinome
mammaire ont été incluses. 75 % ont été traitées RAR, avec une bonne compliance
(97%), mais cet essai n'est pas randomisé. Ledtaéswaosimétriques sont en faveur de la
RAR : les couvertures de PTV sont identiques, nhaisiste un bénéfice en faveur de la RAR
pour la protection des volumes pulmonairess(Ws7; Dmoy meilleures, g0,0001, Dhax
p<0,005) et cardiaques g p<0,01) a haute dose. Bien que la toxicité aigienggale grade
1-2 soit un peu aggraveée par la RAR, la toxicitdite cutanée est statistiquement meilleure
(27 % contre 20 %, 40,0001). Pas de différence de toxicité pulmonairegc analyse
d’épreuves fonctionnelles, ou cardiaque ; maisalg®urs rappellent que les effectifs et le

suivi sont trop faibles pour conclure sur ce p2®&).
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Malgré ces résultats dosimétriques, la radiothérapservie a la respiration n’est pas passée
dans la routine clinique. Son implémentation etréaisation sont chronophages, ce qui

entraine un surco(t (29), en I'absence de preuvesdite de bénéfice clinique.

b. Radiothérapie conformationnelle par modulation dintensité

La radiothérapie par modulation d’intensité (RCNBrmet de faire varier I'intensité d’'un
faisceau grace au déplacement des lames du cadlimdtrant une séance. Cette technique
nécessite un traitement informatique du mouvemestlames, qui intégre les contraintes de
dose des OAR. Les figures 2 et 3 présentent Ié&relifces entre un faisceau d'’irradiation 3D
avec collimateur multi lame vs RCMI. Diverses maesede réaliser une RCMI existent.
Avec la technique dwstep and shotun faisceau modulé est séparé en sous-faisceaux,
correspondants a une position du collimateur ntaittie différente. Chaque sous-faisceau est
traité I'un apres l'autre, avec mouvement du cdlieur multi-lame sans irradiation
concomitante. La technique diliding windowconsiste a faire bouger les lames durant la

séance d’irradiation.

Figure 2 : champ 3D avec Figure 3champ avec modulation

collimateur multi-lame d’intensité
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L'objectif de la RCMI est en général d’augmentectamformation de la dose a la cible, avec
une meilleure protection des organes a risques (QédRqui permet dans un premier temps
d’améliorer la toxicité (impact sur la qualité de), voire de réaliser une escalade de dose
(impact sur le contrdle local). En sénologie, latcdle local est de I'ordre de 95 %. De plus,
il a été admis que la technique de deux faisceamgentiels opposés permettrait une
protection suffisante des OARs (cceur, poumons). nhéins, I'apparition de la
tomodensitométrie et la possibilité du calcul deeden 3D ont permis de démontrer que cette
technique provoque des points chauds (plus de 2% dose prescrite) dans les régions
supérieures et inférieures du sein (30); et que mants chauds correspondent a une

dégradation du résultat cosmétique (31) (32).

La technigue de routine réalisée a I'Institut et du « simplified field-in-field » (SFF) (33).
Elle correspond a une radiothérapie par moduladiamtensité (RCMI, cf plus loin) avec
planification directe. Aprés contourage clinique ldeglande mammaire par I'oncologue
radiothérapeute et scanner dosimétrique, une diiomlavirtuelle de deux faisceaux
tangentiels opposées permet de calculer une premigtribution de dose (50 Gy prescrits sur
'axe des faisceaux). L'analyse de cette distritmutile dose permet de choisir deux isodoses
qui vont définir la limite d’'un sous-champ pour dioker ’lhomogénéité. La délivrance des
faisceaux au poste de traitement se fait en matep<and shot ». Cette technique présente
divers avantages : définition cliniqgue des volunmanification rapide, adaptation possible
sur un accélérateur linéaire classique avec caiintanulitiames, possibilité deostintégré.

Mais elle n’élimine le probleme des jonctions darops en cas d’irradiation ganglionnaire.
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v. Un avantage dosimétrique
Ainsi, I'objectif de la RCMI dans l'irradiation mammaire est en premier lieu I'amélioration de
’lhomogénéité de la dose. Les séries et comparsidosimétriques sont nombreuses, et non
comparables entre elles (techniques différenteseslaélivrées différentes). Le tableau 3
reprend certaines des études dosimétriques cornvemrata une radiothérapie

conformationnelle.

Auteurs n Résultats : RCMI vs RT conformationnelle p<0,05
Li 2004 25 Amélioration de I'homogénéité (V95, V100, V105) oui
(34) Amélioration de la protection cardiaque et pulmaomai
Morganti 332 Amélioration de I’'homogénéité (V107, Dmax, Dmin) oui
2009 (35) FDR toxicité aiglie cutanée : taille mammaire, Gje a
IGR 2011 20 Amélioration de I'homogénéité (IC) oui
(36) Meilleure protection cardiaque (Dmoy), pulmonaivQ)
Sydney 20 Amélioration de I'homogénéité (Dmax, Dmoy, Dmin) oui
2009 (37) Meilleure protection cardiaque (V30, V47, 5),

pulmonaire (D moy) et sein contrdlatéral (Dmoy)
MSKCC 10 Amélioration de ’homogénéité oui
1999 (38) Protection des arteres coronaires, du poumon haénaladu

sein homolatéral et des tissus sains de proximité
Royal 10 Amélioration de 'homogénéité oui
Madsen Protection du cceur
2001 (39)
Alberta 30 RCMI avec planification inverse -
2005 (40)
Alberta 14  Protection de la peau possible en respect&itle -
2008 (41)
Maywood 10 Couverture PTV identique, amélioration de 'honmogjée oui
2006 (42) Protection : cceur (Dmax), poumons (D moy, D maxQ)vV2

Tableau 3 : Résultats dosimétriques
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Figure 4 : inhomogénéité de la dose dans le seirj4

Dans une publication dosimétrique sur un essaiamme (cf plus bas), Donovast al. ont
comparé les inhomogénéités des régions hautes,imeyet basses des seins traités (44). Les

données sont montrées en figure 4.

Ces données démontrent que la RCMI offre la pdisilofune couverture adéquate du PTV,
d’'une amélioration de I'hnomogénéité de la dose 'ehal protection des OARs, bien que
'essai de Morgantet al. prouve que le volume mammaire important est utetaade risque

de toxicité aiglie cutanée (35). Ainsi une irradiathomogene est supposée diminuer le taux
de fibrose mammaire, augmentant le résultat cogoetiPlus important, les protections
cardiaques et pulmonaires laissent espérer unendiion de la toxicité tardive, ce qui

pourrait étre source d’un gain thérapeutique.

vi. Quelle traduction clinique ?
Ces résultats encourageants ont motivé la réalisadfessais randomisés entre la RCMI et la

radiothérapie conformationnelle ou bidimensionndiignolet al. (45) a publié ses résultats
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finaux. 331 patientes ont été randomisées entreDR&B RCMI. Grace a la meilleure
distribution de dose, 16,6 % des malades (p = 0,60062pu éviter une desquamation humide,
elle-méme corrélée a la douleur et une baisse alit@ule vie. Cet élément a été démontré
dans I'ensemble de la glande mammaire, mais deémaplus importante dans les quadrants
inférieurs (sillon sous-mammaire, p = 0,001). loxid¢ité aigle cutanée coOtée selon le
CTCAE de grade 3-4 est passée de 36,7 % (RT3D)1a%BqRCMI, p = 0,06). Donovaet

al. ont traité 306 patientes, soit par RT2D soit p&MR A 5 ans de suivi, 80 % des
photographies mammaires ont été analysées : lecbrasdle a un risque relatif de 1,7 (IC
95%: 1,2 - 2,5, p = 0,008) de développer un chaegé d’'apparence du sein. Une différence
significative existe pour l'induration du sein, pde volume duboostou du sillon sous-
mammaire (44). D’autres essais ont publié deslteds intermédiaires. Barne¢t al. a
randomisé 815 patientes jusqu’en juin 2007. Unédroe a été montrée pour une moindre
détérioration du résultat cosmétique, ainsi quensidie télangiectasies, mais sans encore de

résultats statistiquement différents (46).

Ces résultats sont concordants avec 'amélioratelhomogénéité du traitement. Dans I'état
actuel des connaissances, le suivi est encorefigeuf pour déterminer si la meilleure

protection du coeur ou des poumons pourra amenediamnution de la toxicité tardive.

3.  Obijectifs de I'étude

Dans le cadre du projet de développement du Départede Radiothérapie Oncologie de
I'Institut Curie, deux appareils innovants ont éisstallés, permettant la réalisation de
radiothérapie hélicoidale (HT). Avant de débutes temitements sur patientes, une étude

dosimétrique sur 13 patientes choisies aléatoiremené réalisée (47) selon la technique du
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boostintégré. L'objectif du traitement a été de délivuae dose de 50,68 Gy en 28 fractions
sur le volume mammaire, 64,4 Gy sur le lit opératen 28 fractions, avec 95 % des volumes
recevant plus de 95 % de la dose. La validatioté éssible si ces critéres ont été remplis,
mais un effort supplémentaire a été réalisé paluiré le volume recevant 107 % de la dose a
moins de 1 %. Ces patientes avaient été traidédSrieurement sur des accélérateurs
linéaires selon la technique du SFF, mais leursnées dosimétriques ont été reprises
rétrospectivement pour comparer les dosimétrieseBBIT. Les couvertures des volumes a
traiter (sein, lit opératoire) sont correctes plas deux techniques, mais la HT améliore les
points chauds dans le volume mammairgy{,= 12,47 % HT vs 30,83 % 3D<p,001). Les
couvertures pulmonaires homolatéraleso(¥, = 6,34 % HT vs 10,17 % 3D,<0,001) et
cardiaques (% cy= 0,03 % HT vs 1,14 % 3D,<0,05, lésions gauches) ont été améliorées
avec la radiothérapie hélicoidale. Néanmoins, ie sentrolatéral est plus irradié £\éy =
0,27% HT vs 0,00 % 3D g9,01), méme si ce niveau d’irradiation est faible.

Aprés cette validation dosimétrique, un suivi a Bt&s en place pour suivre toutes les
patientes traitées par HT pour des lésions mammabeux types d’indications ont été
retenus : les lésions localement avancées (norilléésadans cette étude) et les Iésions
difficilement traitables en techniqgue SFF. Nottedé monocentrique rétrospective a pour
but d’évaluer la faisabilité, les résultats clirdguprécoces et techniques des patientes prises

en charge pour une radiothérapie adjuvante mamrapies mastectomie partielle.
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PATIENTES ET METHODES
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PATIENTES ET METHODES

1. Criteres d’inclusion
De mai 2010 a mars 2012, 20 patientes ont ét@daipar radiothérapie hélicoidale dans le
service de radiothérapie de I'Institut Curie. Taules patientes ont présenté un cancer du sein
non métastatique : localisé ou avec envahissenaggfignnaire au terme du bilan.
Aucune de ces 20 patientes n’a dd subir une mastéetotale. En cas de ganglion sentinelle
positif pN1a & 2 mm), un curage ganglionnaire a été réalisé. &nde ganglion sentinelle
positif pN1 i+ ou pN1 mi, lI'indication de curageédé discutée en réunion de consultation
pluridisciplinaire (RCP).
Le statut des récepteurs hormonaux (RH) et derkxptession de HER-2 ont été réalisés sur
la piece opératoire selon une technique classkgug@résence d’'une tumeur triple négative ou
HER-2 positive chez une patiente de moins de 70 wames chimiothérapie a été proposeée (le
cas échéant, avec trastuzumab). En présence esiom IRH + HER-2 non surexprimée chez
une patiente de moins de 70 ans, l'indication denichthérapie a été proposée en cas de
présence de deux criteres suivants : age de mei®d @ns, Iésion pT2 ou N>+4, grade 3,
prolifération élevée. Cette indication a été diewi la Iésion a été pT2 ou pN\ a 3. Toutes
les patientes avec des récepteurs hormonauxfpasiti bénéficié d’hormonothérapie selon
leur statut ménopausique.
L’ensemble de ces indications suivent le référértieancer du sein » commun a I'Institut
Curie et I'lnstitut Gustave Roussy (REMAGUS, deraiactualisation aolt 2011).
L’indication de radiothérapie adjuvante a été pos@éeRCP. L’indication d’irradiation
ganglionnaire est basée sur la présence d’au nuoirganglion envahi. En cas d’'une tumeur
interne ou centrale, une irradiation de l'aire dmmyaire sus-claviculaire et mammaire
interne a été discutée en fonction de I'age eta@résence d’emboles. L'indication de

radiothérapie hélicoidale a été discutée en reuicinique dans le service de radiothérapie,
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et a été motivée par : des raisons dosimétriques,raisons anatomiques, une localisation

interne de la |ésion primitive ou a un cancer Bilat synchrone.

2. Radiothérapie hélicoidale : le systeme TomoTherapy®
Le systeme de radiothérapie hélicoidale (tomothgrapt né de l'union d’'un accélérateur
linéaire et d’'une tomodensitométrie. Il a été déppk dans le Wisconson, Etats-Unis, et est
commercialisé par la société Accuray®. La premignesion a été installée a I'Université du

Wisconsin et le premier patient a été traité er3200

Il s’agit d’'un accélérateur linéaire compact dédivir des photons de 6 MeV, et d’'une série de
détecteurs montés en opposition de l'accélérateur 181 bras en forme d’anneau.
L’'accélérateur et les détecteurs peuvent tourntruaulu patient sur 360°. Cette capacité du
bras a tourner de fagcon continue associée a lalateon longitudinale simultanée de la table
permet de réaliser des traitements en hélice. ba aotraiter peut atteindre 160 cm. De plus,
la présence des détecteurs classiques de scanegi@38 chambres d’ionisation au xénon de
0,73 mm) en opposition permet de réaliser une aitoun volumétrigue de haute énergie :
scanner MVCT (48).

Ce scanner peut étre réalisé avant chaque séaricatdment, ce qui permet de vérifier que
la position quotidienne de la patiente correspoihal @osition de référence définie le jour du
scanner dosimétrique. En cas de décalage, le sygitapose une correction (recalage fait par
tomo) pour trouver la position de référence, cdioecqui peut étre acceptée telle quelle ou
modifiée par I'équipe de manipulation (recalage nedn Le recalage tomo est réalisé sur les
structures osseuses, et le suivant (manuel) suvdasnes cibles (CTV ou PTV). Les
directions dans lesquelles un recalage est possinespondent aux translations antéro-

postérieures (axe y), latérales (axe x) et vedic@hxe z). Des déviations peuvent également
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étre calculées pour les rotations du patient :timta autour de I'axe pieds - téte (« roll »),
autour de I'axe gauche - droite (« pitch »), autdarl’axe antéro-postérieur (« yaw »). Les
décalages en rotation « roll » peuvent étre casrigrg décalant I'angle incident du faisceau,

mais pas pour les deux autres rotations dont leslages sont donnés a titre indicatif.

translation de
la table 1 |
’“_.-F--\-_ S
— 2 L a
départ de I'hélice

Figure 5 : Principe d'une radiothérapie hélicoidale

TomoTherapy '\

MIART

Figure 6 : Systeme Hi-ART®
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Ce systeme de repositionnement permet une radaptieeéguidée par le scanner MVCT, qui
est un concept de radiothérapie guidée par I'nm@jEGI ou IGRT pourimage-guided
radiotherapy.

Apres validation du repositionnement, la phaserdigetment peut commencer. Le faisceau
produit par I'accélérateur est collimaté par urtéaye de machoires, puis modulée (RCMI) en
passant au travers d’'un collimateur multilame baa@omposé de 64 lames intercalées. Ce
systeme est appelé « binaire » car chaque lame gasition soit fermée, soit ouverte. Le
mouvement d’ouverture - fermeture est de 20 milseles grace a un systéme de pistons a

air.

3. Spécificités de la radiothérapie hélicoidale lors’dne irradiation mammaire
a. Contention et acquisition des images
Lors du scanner dosimétrique, une contention peadmée est réalisée pour chaque patiente,
permettant de limiter les mouvements inter-fractioba patiente est installée en décubitus
dorsal sur un matelas horizontal, si nécessaire anwe cale d’angulation variable, permettant
de créer un plan incliné. Une poignée pour la n{aéité malade) est située au-dessus du
support pour la téte de la patiente, 'autre mainpéacée au niveau de la taille. Deux cales de
taille variable sont installées de chaque cotéuiyart de la téte pour permettre d'y poser les
bras. Cela permet de définir une position confoetalour la patiente. Les limites des glandes
mammaires palpables et les cicatrices chirurgicated alors définies avec un fil radio-
opaque. Puis une contention en plastigue therm@porsur I'exemple des masques
thermoformés utilisés pour les traitements de fa & du cou, est moulée sur la patiente.
Cette contention recouvre la patiente a partir dunton sur I'ensemble de la poitrine. Ces

figures 7 et 8 (photographie prise avec accorthdeatiente) montrent cette contention. On
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réalise alors I'acquisition des images des machdirka moitié de I'abdomen, les coupes étant

séparées de 5mm chacune.

Figure 7: cales, matelas et repose-téte

Contention
thermoformée

(
15

4y 1
1 o)
o G
1 digihtingg (il
Aty
"m.,,,"‘.umm

Cales pour les bras ~——>

Matelas et cale pour 3
incliner la patiente

Figure 8 : Matelas et contention

b. Délinéation
La délinéation s’appuie sur un atlas du servicefinddors de I'étude dosimétrique
préliminaire (47). Le volume mammaire est défirdgg aux marqueurs radio-opaques placés
lors du scanner de dosimétrie, la limite postédeest la paroi thoracique définie par le
muscle pectoral et les cotes. La limite antériegteune limite paralléle a la peau, 5 mm en
arriere. Le lit opératoire (« CTV lit tumoral », ®@Tpour clinical target volun est défini en

utilisant les clips chirurgicaux, les remaniemen{sost-opératoires visibles en
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tomodensitométrie, la mammographie initiale et tenpte-rendu opératoire. Le volume

« PTV lit tumoral» (PTV pourprescription target voluinest défini par une extension

géométrique du volume «CTV lit tumoral », avec unarge de 3 a 5 mm. Puis le volume

« PTV sein » est défini comme volume « sein » nérae « PT\boost+ 5 mm » pour éviter

d’enregistrer la dose délivrée dans le lit opérat@omme un point chaud dans le volume

« PTV sein ».

Les aires ganglionnaires ont définies suivantitagés habituelles (49) :

L’aire sus-claviculaire : la limite antérieure dgffinie par une ligne paralléle a la peau
5 mm en arriére, la limite postérieure est défpae un plan parallele passant par les
apophyses vertébrales, puis par la plévre. En dedantendon du muscle sterno-
cléido-mastoidien puis la trachée délimitent cain@ ; en dehors, c’est la clavicule
dans ses 2/3 externes. En bas, le contour esé awéhiveau d’'un plan paralléle au
bord inférieur de la clavicule ; et en haut, aveailv du cartilage cricoide. La hauteur
classique de cette aire est 3 cm.

L’aire sous-claviculaire : elle est définie en awvpar le muscle pectoral, et en arriére
par le muscle de la fosse antérieure de I'omoplatelimite interne est la paroi
thoracique, la limite supérieure est le bord irgéride la clavicule. Le bord inférieur
correspond au sommet du curage ganglionnaire a&jllau mieux défini par des clips
chirurgicaux.

L’aire mammaire : elle suit le pédicule vasculam@ammaire interne, et se pousuit
jusqu’au troisieme espace intercostal inclus. Ekt limitée en haut par le bord
inférieur de la téte de la clavicule. Ses autrestdéis sont: la plévre pariétale en
arriere, le muscle pectoral en avant, le bord eetelu sternum en dedans, et I'angle

entre le muscle pectoral et la paroi thoraciqudedrors.
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Les aires ganglionnaires sont délimitées de man@ntive, ce qui définit le « CTV aires
ganglionnaires ». Une marge de 5 mm sur ce CTV eerdobtenir le « PTV aires

ganglionnaires ».

Puis les organes a risque sont contourés : le estudéfini du tronc pulmonaire a I'apex
cardiaque, en incluant le péricarde, les poumornsspgmentation automatique, le sein
controlatéral grace aux marqueurs radio-opaqueaxsbphage est délimité de la bouche de
Killian au cardia, la thyroide selon sa positiomtamique et la moelle épiniére a l'intérieur

du canal médullaire sur toute la hauteur de I'agitjan scanographique.

c. Prescription et dosimétrie
La dose prescrite dans le PTV lit tumoral a été2l8 Gy ; dans le PTV sein : 52,2 Gy ; dans
le PTV aires ganglionnaires : 50,4 Gy, en 29 fagi La dose par fraction a été de 2,2 Gy
dans le PTV lit tumoral, 1,8 Gy dans le PTV sein 1¢f4 Gy dans le PTV aires
ganglionnaires. 95% de la dose a été prescrite 9% de chaque volume cible. Un effort
d’optimisation a été réalisé chaque fois que pdssiour limiter le volume du PTV lit
tumoral recevant 107 % de la dose. Avant de délmgtéraitement, le calcul de I'équivalence
radiobiologique a été réalisé, prenant un rappfitégal a 3, valeur classiguement admise
dans la littérature (50). Ce calcul est présentiakleau 4.
La dosimétrie a été réalisée par le logiciel Tome@py® selon le principe de la planification
inverse, I'optimisation est réalisée en donnant prierité a la couverture des PTVs. Apres
validation physique et médicale, le plan de traéetnest transféré vers la console de

traitement.

37



Dose prescrite (Gy) Equivalent biologique a 2 Gy
28 fractions

Lit tumoral 63.8 66
Sein 52.2 50.5
Aires ganglionnaires 50.4 48.7

Tableau 4 : Calcul de I'équivalence de la dose

Les contraintes dosimétriques sont celles du gdiele procédures de la SFRO (51), et

résumeés en tableau 5.

Contraintes a respecter

Poumon V20< 15 %, V30< 10 %
Ceeur Inférieure a 35 Gy
Moelle Inférieure a 45 Gy

(Esophage Max 40 Gy sur 15 cm

Thyroide Il faut protéger

Tableau 5 : contraintes dosimétriques

4. Evaluation de la toxicité

Durant le traitement, les toxicités ont été entteges chaque semaine lors de la consultation
hebdomadaire de suivi de patientes en cours dertrant. Apres la fin du traitement, les

patientes ont été revues a 6 mois, voire plus srdearaitements associés (chimiothérapie).
Les toxicités ont été cotées avec la Common TeragyoCriteria for Adverse Effects v3.0

(CTCAE v3). Un outil informatique de I'Institut Ciertend a améliorer la cotation des effets
indésirables en rappelant leur définition a chaigige que le médecin en rapporte un dans le
dossier informatique. Les toxicités aiglies soninigs comme tout évenement secondaire lié

a la radiothérapie survenant pendant les 6 moiastila fin de I'irradiation.

5. Analyse des données
Le recueil de données cliniques et dosimétriqueprdduction d’histogrammes dose-volume

(HDV) ont été réalisés par le logiciel Exel®.
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RESULTATS

1. Description de la population
De septembre 2010 a mai 2012, 22 tumeurs ont i&tédiges, deux patientes présentant un
cancer bilatéral synchrone. L’age médian est dar®9 Le suivi médian de I'étude est de 9,7
mois (min: 6,4 — max : 19,1). Neufs (40,9 %) datigmtes ont présenté une lésion gauche.
68.2 % des lésions ont été situées dans un quachtenhe. La taille médiane des Iésions
primitives a été 22,5 mm (min : 6, max : 6). 54,5186 Iésions ont été de grade 3, et 72.7 %
ont présenté des emboles. 73. % ont surexprimé HER;1 % des patientes ont présenté un
envahissement ganglionnaire, soit 13 patientesoritlprésenté moins de trois ganglions
envahis. 91 % des aires ganglionnaires sus-claresl et mammaires internes ont éte
irradiées, ce qui est expliqué par la présenceamebreuses lésions internes. Ces résultats

sont résumeés en tableau 6.

2. Tolérance aigue
L’observance n'a pas été un probléme avec 19 gasiequi ont terminé leur traitement. Une
patiente présentant une toxicité cutanée de gradea®été deux séances avant la fin du
traitement. Il y a eu trois interruptions tempaogaide traitement, deux pour toxicité cutanée
de grade 2 et une pour cedéme mammaire.
La tolérance du traitement a été correcte, ave®3te toxicité aigiie cutanée dont 50 % de
grade 1 et 45 % de grade 2 (soit 9 patientes).dla dnédian entre la premiere séance et le
début de la toxicité cutanée a été de 31 jours,1808éances ; ce qui correspond a une dose de
34,2 Gy sur le sein.
Quatre patientes (20 %) ont subi une toxicité digeqdysphagie), dont 1 patiente de grade

2. Une patiente a présenté une toux seche de fjr&kes résultats sont décrits en tableau 7.
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n %  Médiane (mm) Min max

Patientes /lésions 20/22
Ménopause 9 45
Latéralité Coté droit 13 60
Coté gauche 9 40
Histologie CClI 18 82
CLl 3 14
C muc 1 4
Taille 225 6 60
Grade 1 3 14
2 12 55
3 7 31
Statut N N O 9 41
N+1-3 11 50
N>4 2 9
RH RO + RP + 14 64
RO + RP - 3 14
RO -RP + 0 0
RO - RP - 5 22
Statut HER-2 HER-2 +* 6 28
Chimiothérapie 15 75
Néo-adjuvante 8 40
Adjuvante 7 35
trastuzumab 4 20
Irradiation N Sus claviculaire 20 90
Sous claviculaire 15 68
Mammaire interne 20 90

Légende : CCI : carcinome canalaire infiltrant, Cldarcinome lobulaire infiltrant, C muc :
carcinome mucineux, RH : récepteurs hormonauwimmunohistochimie : 3+ ou FISH +

Tableau 6 : Caractéristiques de la population

Toxicité n % Médiane Min Max
Cutanée Grade 1 10 50

Grade 2 19 15
Délai avant toxicité cutanée Jours /séances 31/19 13/5 46/29
Digestive Grade 1 3

Grade 2 1
Délai avant toxicité digestive Jours /séances 32 /22

Tableau 7: Toxicités aiglies
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3. Résultats techniques
a. Faisabilité

Les indications de tomothérapie ont été : 16 %aikons dosimétriques, ce qui correspond le
plus souvent a une couverture du cceur ou des paimaoaceptable en technique 3D ; 20 %
pour raisons anatomiques (sur le modéle du pectaavatum), 56 % en raison de la
localisation interne de la tumeur initiale, et 8 @s cas pour des Iésions bilatérales
synchrones.
Le délai médian entre le traitement précédant ptdeniére séance a été de 53 jours (min : 16,
max : 112), de 59 jours (min : 30, max : 112) entre tumorectomie et la radiothérapie, et de
37 jours (min : 16, max : 91) entre la derniéreeade chimiothérapie et la radiothérapie.
La durée totale moyenne d’'une séance a été deriieni(IC 99 : 24,37-26.15).

Ces résultats sont résumés en tableau 8.

n % Médiane Min Max
Indications Raisons dosimétriques 16
tomothérapie Raisons anatomiques 20
Localisation interne 56
Cancer bilatéral 8
Dose prescrite DT d/if n %
Lit opératoire 63.8 22 22 100
Sein 522 1.8 19 86
504 1.74 3 14
Aires ganglionnaires 522 18 5 25
504 1.74 15 75
Durée d’'une séance Moyenne (minutes) 25
IC 99 (inférieur — supérieur) 24 26

Légende : dose en Gy, DT : dose totale, d/f : g@sdraction, IC 99 : intervalle de confiance
a99%

Tableau 8 : Caractéristiques des traitements
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b. Dosimétrie
i.  Volumes cibles cliniques (CTV) et de prescriptiem\()
La couverture de tous les volumes tumoraux a étéectement possible pour toutes les
patientes, sans point chaud, y compris toutes iles ganglionnaires. L'indice moyen de
conformité pour le PTV lit tumoral est de 0.67 €-14. Le détail des couvertures des

différents volumes cibles est présenté en tableau 9

Moyenne des histogrammes dose - volume
100
90
80
70
X 60 ——PTV lit opératoire
g 50 = CTV lit opératoire
3 40 PTV sein
30 =—PTV n
20 == CTV n
10 \\
0
0 10 20 30 40 50 60 70
Gy
Figure 9 : Histogramme dose volume moyen
PTV lit tum CTV lit tum PTV sein PTVairesN CTV aires N
V107 (%)
Moyenne 0,27 0,22 7,76 2,47 2,32
Ecart type 0,5 0,39 17,30 4,21 3,80
V95 (%)
Moyenne 98,37 99,41 96,81 92,67 92,67
Ecart type 1,93 1,45 2,26 13,19 13,19
D98 (Gy)
Moyenne 60,60 62,00 48,76 47,29 48,73
Ecart type 1,89 2,24 1,22 1,55 1,92
D50 (Gy)
Moyenne 63,36 63,71 52,18 50,88 50,82
Ecart type 1,96 1,99 0,92 1,28 1,29
D2 (Gy)
Moyenne 65,80 65,69 56,95 53,64 53,48
Ecart type 2,38 2,15 1,97 1,68 1,72

Légende : lit tum : lit tumoral, aires N : airesxgionnaires

Tableau 9 : Couvertures des volumes cibles

43



Dans la suite, on présente les figures représel@anbyenne de I'histogramme-dose volume
(HDV) sous la forme d’'une courbe bleue entouréeeé’aourbe rouge, qui est la moyenne
plus deux fois I'écart type et d’'une courbe veyte est la moyenne moins deux fois I'écart
type. Cela montre graphiquement la zone dans legpelut se trouver un HDV pour la

population. Plus cette zone est étroite, plus lavzedure du volume a été reproductible pour
la structure représentée. Pour les volumes tumprauxoit que cette zone est tres étroite, ce

qui montre que le traitement a été facilement séali

100 100
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80 80
70 70
& 60 g 60
g 50 g 50
g 40 g 40
30 30
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0 10 20 30 40 50 60 70 0 10 20 30 40 50 60 70
Gy Gy

Figure 10 : zones d'HDV pour le lit tumoral : PTV (gauche) et CTV (droite)
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Figure 11 : zones d'HDV pour le PTV sein (gauche)

et le PTV aires ganglionnaires (droite)
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i. Organes arisque (OAR)
Le tableau 10 présente les parametres dosimétridgesrradiations des OARs. lIs ont été
correctement protégés, les contraintes dosimésiqyant toujours été respectées lors les
limites de doses classiqguement admis dans ladittér. Les figures suivantes présentent les

zones d’HDVs moyens.

Poumon Poumon Ceeur* Sein (Esophage thyroide
homolatéral controlatéral controlatéral
V5 (%)
Moy 73,13 38,79 57,32 15,48
ET 11,76 21,01 20,90 9,62
V20 (%)
Moy 18,83 4,09 25,45
ET 3,50 8,74 21,46
V30 (%)
Moy 9,52 0,90 36,01
ET 3,23 0,78 28,41
V35 (%)
Moy 0,41
ET 0,42
V45 (%)
Moy 4,44
ET 5,82
D98 (Gy)
Moy 2,24 1,14 2,26 2,31 2,79 9,72
ET 1,39 0,41 0,99 2,26 3,12 8,47
D50 (Gy)
Moy 8,80 4,92 6,24 3,19 12,24 20,53
ET 1,69 2,58 1,79 0,53 5,96 12,73
D2 (Gy)
Moy 41,64 16,12 23,93 8,13 36,20 45,24
2,56 12,93 4,83 1,83 14,77 16,73

Légende : Moy : moyenne, et : écart type, * : dearlésions gauches

Tableau 10: couvertures des OARs

Pour la moelle épiniére, le respect des contraidtssmétriques n'a pas posé de probléeme
particulier, avec une dose maximum moyenne de 28Gy84/-12,93 et une D2 moyenne de

21,21 Gy +/- 9,14 Gy.

La protection du plexus brachial n'a pas été urdtiijlors des dosimétries, ce qui se traduit

par une D2 moyenne & 47,02 Gy +/- 16,25 Gy.
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Figure 12 : HDV poumon homolatéral

Malgreé les irradiations ganglionnaires, le poumomblatéral est correctement protége avec
9,52 % du volume qui recoit en moyenne 30 Gy. Lanbsupérieure de la zone d’'HDV en
regard de la V30 (moyenne + 2*écart type, ici 586%) respecte la contrainte dosimétrique
classiguement admise dans cette situation (Y20 %). La contrainte sur le V20 n’est pas

respectée.
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Figure 13 : HDV poumon controlatéral

Cette technique implique une irradiation a dosésdsa du poumon controlatéral.
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Figure 14 : HDV cceur chez les patientes présentanhe lésion gauche

La contrainte classique de protection cardiaqu8%¥ 30 %, (52)) est facilement respectée

avec une V 35 =0,41 %.
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Figure 15 : HDV sein controlatéral

Cette technique nécessite néanmoins une irradidtisein controlatéral a faible dose.
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Figure 16 : HDV cesophage
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Figure 17 : HDV cesophage chez les patientes ayamépenté une dysphagie

L’cesophage est un des OARs le moins facilementégéot Néanmoins, les contraintes
dosimétriques retrouvées dans la littérature sespactées : V20 = 25,45 905 % et V45 =
4,44 %< 40 % (53). Mais ces contraintes sont prédictivessdphagites séveres (grade 3 ou

plus). La patiente 3 ayant présenté la dysphagigrade 2 présente un HDV décalé vers la

droite jusqu’a 30 Gy.

48



DISCUSSION

49



DISCUSSION

1. Synthese et limites de I'étude
Cette étude est la premiére série francaise suadiation adjuvante des cancers du sein par
radiothérapie hélicoidale. Elle correspond a l'eigee clinique initiale d'un service de
référence dans la prise en charge des cancersrdl sgiginalité du travail est de rapporter
de maniére conjointe les données cliniques, dosiuéls. D’'un point de vue clinique, la
toléerance de la technique est acceptable, malgéinrruptions temporaires chez les
premieres patientes liées a la toxicité cutanéejuceeprésente une courbe d’apprentissage.
Les autres toxicités ont été bien supportées etutbges a la fin du traitement. D’un point de
vue dosimétrique, les volumes de prescription, uiact les aires ganglionnaires ont été
correctement traités, sans point chaud. Les comésmidosimétriques classiques de protection
des organes a risque ont été facilement respecdé@etdans le cas de la V20 du poumon
homolatéral (V20 = 18%, pour une contrainte recamdée a 15 %). Mais cette
recommandation se concoit pour une irradiation mamarsans irradiation ganglionnaire, ce
qui n'est pas le cas de I'étude. Il pourrait étlikeude préciser les recommandations selon les
volumes irradiés dans la prochaine édition.
Néanmoins, la population est sélectionnée enomaide la méthodologie de I'étude
(expérience clinique initiale sur une partie desepdes traitées en radiothérapie hélicoidale).
Cela correspond a un axe de développement du dépant, un autre projet étant en cours sur
une autre population de patientes (cancer du seamdment évolué avec masse mammaire
importante). Une autre limite est le caractere emticque et rétrospectif de I'étude. Une
maniere de corriger ce biais aurait été de réalisepbservatoire prospectif de toutes les
patientes. De plus, I'outil informatique de cotatides effets secondaires (rappel automatique
a chaque cotation) tend a les uniformiser entrali#drents médecins. Il sera nécessaire de

poursuivre ce travail pour obtenir un recul plugpariant (ici : 9,7 mois).
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2. Littérature et radiothérapie hélicoidale

a. Données dosimétriques

Les séries dosimétriques comparent les dosimétieediverses techniques, en opposant le
plus souvent les techniques de RCMI aux technigoesentionnelles (2D ou 3D) sur des

séries de cas. Les résultats sont résumés enualdlea

Auteur n  Population Technigues HT supérieure HT inErieure
Caudrelier 10 Coté gauche RT convvs HT V115pmy V5 <ein controlatéral
2009 (54) irradiation N V30 ceur
Vzopoumon hom

Goddu 2009 10 Coté gauche RT convvs HT  D9&m, V2050umon homo V5,0umon
(56) irradiation N V35 e Dmoy coeur
HIJAL 2010 13 Seélectionau RT conv vs HT V107pty R S
(47) hasard Poumon homo : Dmoy W8 et s
INSTITUT V5 V20
CURIE Cceuf : V30 Dmoy
Coon 2010 15 Coté gauche RT conv vs V35 ceur Dmoy sein controlatéral
(57) RCMI-7fx vs V20p0umon  homo

HT
Caudell 2007 10 Coté gauche RT conv vs Homogénéité
(58) pas dirad N RCMI vs HT Coeur : V30 V5

Poumon : V5 Dmoy
Dmoy sein controlatéral
Durée de planification

Schubert 10 Caoteé gauche RT conv vs Dmax PTV Cceur : Dmoy* V5*
2011 (59) pas dirrad N  RCMIvs HT Cceur : Dmax V20 Dmoy poumon homo
Dmax poumon homo
Ashefani 2011 5 Paroi N+ RT convvs HT Homogénéité paroi et Probabilité d’'un second
(60) CMI cancef”
V20poumon hom
Jones 2011 10 Paroi N+ RCMI vs HT homogénéité Poumon homo : Dmoy
(61) V10 V20
Dmoy ceceur

Durée d’'une séance

Légende : RT conventionnelle : RT-2D ou RT-3D, Hiadiothérapie hélicoidale, Dmoy :
dose moyenne, * : comparaison RCMI — HT, + : pasrlésions gauches, ++ : calcul de cette
probabilité selon le modele de Schneider.

Tableau 11 : Résultats dosimétriques HT
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En synthése, la radiothérapie hélicoidale est syrér a la RT conventionnelle sur
’homogénéité du volume (moins de points chauds)sat la protection du poumon
homolatéral (V20) et du coeur en cas de Iésion ga(dBO V35). Mais au niveau de doses
plus faibles, ces mémes OARs sont plus irradiéS cééur V5 et V10 poumon. De plus, le
sein controlatéral est aussi plus irradié a faibeses : V5.

L'étude de Caudekt al. (58) est la seule négative, avec une meilleurteildigion de la dose

en RT conventionnelle, qui correspond dans cettgleeta une irradiation en faisceaux
tangentiels avec des filtres compensateurs. laesoter que cette étude n'a pas inclus de
patientes avec des irradiations ganglionnairesi elés anatomies particuliéres.

Dans le tableau 12, on retrouve la mise en pagadlés valeurs dosimétriques présentées dans

la littérature avec celles de cette étude.

% Caudrelier Goddu Schubert Curie Liem
(54) (56) (59)

Poumon homolatéral

V5 35.4 57.2 51.6 73.1
V20 9.2 12.3 19.6 18.9
V30 5.1 55 9.5
Poumon controlatéral

V5 38.1 4.8 - 38.8
V20 1.8 - - 4.1
Cceur (Iésions gauches)

V5 38.2 - 26.5 57.3
V30 1.5 - - 0.9
Dmoy 7.0 9.8 3.9 6.2
Sein controlatéral V5 31.0 12.7 - 15.5

Tableau 12 : Valeurs dosimétriques des OARs (HT)

On met en évidence que les niveaux d'irradiationladesérie clinique (Curie Liem) sont
cohérents par rapport aux valeurs présentées dditt®ature, et que de la méme maniere les
protections des OARs aux niveaux de dose élevébofaiee de 30 Gy) sont correctes, avec
comme contrepartie une irradiation plus large aweaux de dose de l'ordre de 5 Gy (V5

poumon homolatéral : 73,1 % et V5 cceur : 57,3 %).
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i.  Comparaison tomothérapie — topothérapie

Le principal inconvénient de la HT est 'augmertdatdes faibles doses délivrées aux OARs
controlatéraux (poumon, sein). Ceci est lié awerdigs angulations d’entrées des faisceaux.
Cet aspect est ajusté lors de la dosimétrie emgubht des OARs », ce qui signifie qu’un
faisceau peut sortir par cet OAR, mais ne pas yeenMais cela augmente le temps de
traitement, sans résoudre complétement le probleme.

Pour y pallier, un module de traitement spécifiquopotherapy - a été créé, qui garde une
angulation d’entrée fixe, mais qui permet une i@adn en modulation d’intensité grace au

collimateur mulitlames.

Gonzalezet al. (62) ont spécifiquement comparé les deux modesraiement sur 5 cas
sélectionnés au hasard, mais sans irradiation ides ganglionnaires. Il n’y a eu aucune
différence sur la couverture du volume mammaireismane |égere diminution de
’lhomogénéité. Une meilleure protection du poumoemblatéral (V20) et du cceur (V30) a
été possible. Dans la série de Joekeal. (61), la topothérapie permet une amélioration des
protections cardiaques (Dmax), pulmonaires (V20)ue¢ absence d’irradiation du sein
controlatéral, tout en réduisant le temps de tra@ (8 minutes), au prix d’'une perte
d’homogénéité sur les volumes mammaires et ganwioes. Dans la série de Schubert (59),
la protection des OARs controlatéral est meilleavec la topothérapie, mais la différence

dosimétrique est trop faible pour engendrer un fiémélinique.

Cette technique peut potentiellement permettre id@nder le temps de séance, mais il

manque encore de données dosimétriques (irradsagianglionnaires) et cliniques.
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b. Résultats cliniques

Il N’y a qu’un seul essai publié (Van Paigsal. (63)) présentant I'expérience clinique de HT
dans les cancers du sein. C'est un essai randomuséparant une radiothérapie
conventionnelle (66 Gy sur le lit opératoire, 50 €&y le sein +/- les aires ganglionnaires en
fractionnement conventionnel) a une HT hypofracii&m avecboost intégré (42 Gy 2,8
Gylfraction sur le sein +/- les aires ganglionmaiet 51 Gy 3,4 Gy/fraction sur le lit
opératoire, 15 fractions sur 3 semaines), selorsal@ma proche de l'essai canadien de
Whelan. 70 patientes ont pu étre analysées suldesées en toxicités aigles, la cohorte
ayant un suivi médian de 28 mois. Une différencsirdétrique a été retrouvée de maniere
concordante a la littérature. Aucune différenceét&amise en évidence sur la toxicité aigle,
avec les taux de toxicités cutanées suivants : tddlegl : 59,9 %, grade 2 : 27 % et grade 3 :
8,1 %. La HT a permis une amélioration de la td&icutanée a 2 ans : 30 % HT vs 60 % RT
conventionnelle (p=0,056), une diminution de lai¢d® pulmonaire basée sur la DLco (24 %
vs 27%, p=0.047), mais pas sur le volume expiratéircé peak-flow. Malgré le faible
recul, on voit apparaitre I'impact de I'homogénéite la dose en HT, qui se traduit par une
diminution de la toxicité cutanée tardive. De plas, résultats en DLco permettent d’espérer
gue la protection pulmonaire permise par la HT ramsforme en diminution de toxicité

pulmonaire.

Nos données sont concordantes avec les niveauxxaetds aiglies publiées par Van Parijs

(63), mais notre faible recul ne permet pas dialioformation de la toxicité tardive.
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3. Avantages et inconvénients de la technique

lls peuvent étre résumeés dans le tableau 13 :

Avantages Inconvénients
Amélioration dosimétrique : couverture PTV Dégradation dosimétrique :
protection OAR a haute dose OARs plus irradiés a faible dose
Diminution de I'étalemenboost intégré Temps de préparation et de séances

Absence de jonctions

Optimisation personnalisée

Anatomie complexe
irradiation ganglionnaire

Tableau 13 : avantages inconvénients de la technigu

En raison de ces limites, la radiothérapie hélialgiche peut pas étre proposée a toutes les
patientes, mais plutbét a certains cas ou une tqgabrmonventionnelle sera complexe comme
les tumeurs internes ou maladies bilatérales, rlasliations ganglionnaires, les anatomies
complexes, ou chez les patientes présentant déséal@nts cardiaques ou pulmonaires
(importance de la protection des OARs renforcéadisMe faible recul des données et le
manqgue de données cliniques (taux de contrblegitégitardives) imposent la poursuite de

cet axe de développement dans le cadre d’une édndemiseée.
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CONCLUSION
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CONCLUSION

Cette étude démontre la faisabilité clinique eit€rét dosimétrique d’'une radiothérapie
hélicoidale dans [lirradiation adjuvante des casicelu sein, dans des indications
particulieres :

* Anatomies particuliéres (pectus excavatum)

» |ésions internes ou tumeurs bilatérales, surtowasrd’irradiation ganglionnaire

* incapacité a protéger correctement les organes gatrumon, cceur) en technique

classique

Néanmoins, il est nécessaire de préciser que dettenique présente deux limites
principales : une irradiation du sein et du pouroontrolatéraux a faible dose, et un temps de
séance augmenté (25 minutes).

De plus, le recul clinique de cette étude et demédes publiées dans la littérature reste encore
trop court pour démontrer que le gain dosimétrigusse se transformer en diminution de
toxicités cliniques. A plus long terme, il faudranéirmer que le taux de contrdle local reste
élevé et que les irradiations des organes a risqogolatéraux n’engendrent pas de toxicité

spécifique.

Pour répondre a toutes ces questions, outre umn&auldng terme, l'idéal serait de mettre en

place un essai de phase 3 randomisé prospectifceéttespopulation.
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Glossaire

CLD : central lung distance

CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse éfs
DLco : diffusion libre du monoxide de carbone

EBCTCG : Early Breast Cancer Trialist’ Collaborati@&roup

EORTC : European Organisation for Research andmerd of Cancer

et : écart type

Gy : Gray

hdv : histogramme dose-volume

HT : radiothérapie hélicoidale

ic : index de conformité

IGRT : image-guided radiotherapy

MHD : maximal heart distance

n : effectif

OAR : organe a risques

RAR : radiothérapie asservie a la respiration
RCMI : radiothérapie conformationnelle par modwatd’intensité
RCP : réunion de consultation pluri-disciplinaire
RH : récepteurs hormonaux

RTGI : radiothérapie guidée par I'image

RT-3D : radiothérapie conformationnelle

RT-2D : radiothérapie bidimensionnelle

sd : déviation standard

STIC : soutien aux techniques innovantes et coégeus
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ANNEXES

Classification pTNM :

Tumeur primitive (T)

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeprimitive
TO Pas de signe de tumeur primitive
Tis Carcinoman situ
Tis Carcinome intracanalaiia situ
(DCIS)
Tis Carcinome lobulairén situ
(LCIS)
Tis Maladie de Paget du mamelon sans carcinome ineasibcié et/ou
(Paget) carcinomein situ (DCIS et/ou LCIS) dans le parenchyme mammaire
sous-jacent. Les carcinomes du parenchyme mamiassacies a une
maladie de Paget sont classés selon la taillesetdeactéristiques de la
tumeur mammaire parenchymateuse, bien que la ndéanaladie de
Paget associée doit étre enregistrée.
T1 Tumeur< 2 cm dans sa plus grande dimension
T1lmi Micro-invasion< 0,1 cm dans sa plus grande dimension
Tla Tumeur >0,1 cm et 0,5 cm dans sa plus grande dimension
T1b Tumeur >0,5 cm et 1 cm dans sa plus grande dimension
Tlc Tumeur >1 cm et 2 cm dans sa plus grande dimension
T2 Tumeur >2 cm et 5 cm dans sa plus grande dimension
T3 Tumeur >5 cm dans sa plus grande dimension
T4 Tumeur de toute taille avec extension directe @al@i thoracique (a)
et/ou a la peau (b) (ulcération ou nodules cutanés)
T4a Extension a la paroi thoracique (invasion du mupeletoral exclue)
T4b Edeme cutané y compris la « peau d'orange », @ration cutanée
du sein, ou nodules de perméation cutanés limitéeé@me sein
T4c A la fois 4a et 4b
T4d Carcinome inflammatoire

Adénopathies régionales (N)

PNX Appréciation impossible de [l'atteinte ganglionaire (pas de
contrble ou exérese antérieure)

pNO Pas d'envahissement des ganglions régionaux

pN1 Micrométastases ou métastases dans 1 a 3 ganghriiaires
homolatéraux et/ou ganglions mammaires internex awétastases
microscopiques détectées par exérése du ganglitimelée mais non
cliniqguement apparentes

pN1mi Micrométastase (de plus de 0,2 mm et/ou de pliO8ecellules, mais
dont aucune n'excéde 2 mm dans sa plus grande slongn

pNla Meétastases dans 1 a 3 ganglions axillaires dontauneoins mesure

plus de 2 mm dans sa plus grande dimension
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pN1b

pN1c

pN2

pN2a
pN2b

pN3
pN3a

pN3b

pN3c

Métastases mammaires internes avec métastasessooigigues ou
macroscopiques détectées par exérése du gangfhitinedle mais non
cliniguement apparentes

Métastase dans 1 a 3 ganglions axillaires et mamemaiternes avec
meétastases microscopiques détectées par exérgsmglion sentinelle
mais non cliniqguement apparentes

Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires honmralatéou ganglions
mammaires internes homolatéraux cliniquement appgen l'absence
de métastases ganglionnaires axillaires

Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires lymghes dont un au
moins mesure plus de 2 mm. (au moins un envahisger@anm)
Métastases dans des ganglions mammaires cliniquespearenten
I'absence de métastases ganglionnaires axillaires

Métastases dans une des situations suivantes :

Métastases dans 10 ganglions lymphatiques axdlaineé plus (au
moins une >2 mm) ou métastases dans les ganglious- s
claviculaires.

Métastases dans les ganglions lymphatiques mansnaiternes
homolatéraux cliniquement apparents en présencegalgglions
axillaires positifs ; ou métastases dans plus darjlions axillaires et
dans les ganglions lymphatiques mammaires inteames métastases
microscopiques ou macroscopiques détectées pagsexdu ganglion
sentinelle mais non cliniquement apparent

Métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculairegg)dlatérale(s)

Métastases a distance (M)

MX  Renseignements insuffisants pour classer les métasés a distance
MO  Absence de métastase a distance
M1  Présence de métastase(s) a distance
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Common Terminology Criteria of Adverse Effects v3.0

DERMATOLOGY/SKIN Page 10f3
Grade
Adverse Event Short Name 1 2 3 4 5
Avraphy, skin Atophy, skin Detectadle Markad — — —
Araphy, subcutaneous Amophy, suboutaneous Detectable Marked -— e -—
fat fat
AlsoConaper: ndurstionMiboss (skin and subcutaneous Sssue).
Bruising Bruising Locakzed or in a Genemlized — —_ -—
(in sence of Gaade 3 or dependent ama
4 fhirambocytapenia)
Bun Bum Mirimal s ymgoms; Medicd internvenson; Moderate lo major Life-threatening Deam
inerven§ion notindicated | minima debridement debridement or consequences
ndicaed reconstruciion indicated
Remari: Bum refers (o dl bumns induding radistion, chemical, etc.
Chalits Cheiliss Asymplomatic Symplomatic, not Symglamatic, nterlering | — -
interfering with ADL with ADL
Dry skin Dry skin Asymplomatic Sympomatic, not Interfedng with ADL — —
nterfering with ADL
Flushing Flushing Asymplomatic Symplomatic — — —
Har bsslalopeaa Mopeca Thinning or patchy Camplete — -— —
(scalp or body)
Hyperpigmentason Hyperpigmentaton Sight or locdized Marked or generalized - -— -—
Hypapigmentation Hypapigmerntason Sight or locdized Marked or generalized -— — -—
hduationibrosis hduration horeasad density on Moderate impairment of Dysfnciion nterfedng — —
(skin and subocutaneous palpason funciion notintedering with ADL; very marked
Sssue) with ADL; maked density, retmciion or
norease in densily and fixaion
fenness on pabaton
with or without minimal
meracion
AsoConaDeER: Fitrosis-cosmesis; Fibrosis-desp connective lissus |
Injeciion site reaction/ hjection site reacion Pairy, itching; eryfhena Pain or sweling, with Ulcerasion or necosis -— -—
exvravasaion changes nflammation or phletits thatis severe;, opemive
intenvention indicated
AsoConaner: Alergic reactionhypersansifivity (induding dmug fever); Ulcaration.
DERMATOLOGY/SKIN PageZofd
Grade
Advarse Event Short Name 1 2 3 4 5
Mal changas Ml chargas Do araarn, ridging Partial or complata lbss of | Inerkadng with ADL - -
{ailan yehias); pfting railEl; pain in naElbad{s)
HavicaTIoN MNOTE: Pefachise is graded as Petechiashumpum (hemarhaga/blesding inf skin or mucosa) in e HEMORRHAGE BLEEDING CATEGORY.
Phatosen sifiity P o en Siliity Painless enyghana Painiul endbema Eryferna with Life-liveatening, disabling | Death
desquanaiaon
Pruritusitching Prudius Mild or localized IrflenSe or wides pread Irernse or widespraad - -
andintedaning with ADL
ALsoConaneR: Rashidesguamaion,
Rashfdesguamaian Rash Macular or papular Maoular or papular Sewera, generalivad Generaliad exiiaive, Death
arupian o enyfiams arugfan o enyama with | enyfimdama o macdar, | ulosraive, or bullbus
willFu & s i | pruritus ar aer papular ar wasicuar dermaiis
Synglams assacated sympkams; arugian desquamaion
lacalizad desguarmation cavedng =57 B34
ar afer lesion s oovenng
=50% afbady surtace
araa (BEA)
FErisAk: RashMesquamation may be used for GYVHD.
Rasi: Acre Intarvanion nat indicalad | ervention indicalad Azzaciatad with pain, - Daath
acrakacnalanm disfiguramant, uloaraiian,
ar desquamation
Rasih: Deerrna i — Salsal Fantaryhana ar dry Mloderate i brisk Moiet des quamaiion afier | Skin necrasis o Daath
dermatifis assadnied with desquarmaian eryfama; paldhy mais! than skin fdds and uleerafan af ful hckness
radiatian desquarmaian, masly crases; bleading dermis; spantaneaus
= Salack eonfined io skin folds and | indused by minor fmuma | Bleading fram inwdved
= Chernaradision e rocder e ar abrasion e
— Rackafan acama
Rash: Eryihema rmul #orme - Scatered, bulnal Sewera jog., genardized | Life-lhrealening, disabling | Death
aryhema mdlomme generdived erupion rash o pankl samaliis)
(e.g., Stevens-Jahnsaon I i s, tube feedings,
synckrame, laxc ar TPN indicatad
apdarrmal naord ysis)
Rash: Hand-foat Minirmal skin changes or Suin changes (e, Ularsive dermaiiis or - -

hand-foot skin reacion

dermaitis g,
aryfarma) withaul pain

peding, bisers,
Heading, adema} or pain,
riad intarering with
funclion

=kin changes wilh pain
intadering with funcion
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DERMATOLOGY/SKIN Page 3 af3
Grade
Adverse Event Short Name 1 2 3 4 5
Shkin breakdean! Desubitus — Laca waund cans; Operalive debriderment ar | Life-ibreatening D
decubilus dosr rmedica infervenion afier invasive OIS L G2 FEar
ndicated i barvan Bon indicated v i b on
(&g ., hyperbanic axygen) | indicated je g, SEsee
recansirucion, ag, or
grafting )
REMeAK: Skin brasadownddeodbites deer is (o be ussd for loss of skin integrity or decubidus ulosr from pressure ar a% the resull of apara ive o medical interveniion.
Shrine Slhaeg Mid Commaicdly signilicant - - -
Telangectasia Telangectasia Few Moderate number Mary and confuent - -
Ulesmian Ulcoesra - Superficial uloerabon Ulcarafian =2 am size; Life-1hwaatening Deat
2 ern s local waund aperaliva dabridamant, I LI e, P
e medical inlerven®an | primary dasure ar afer InaEve i bR n§on
ndicated inwvasive intar anfion indicated {& g., complete
indicatad ja g, ppahaic | ressction, lEsue
axygen b racansingcian, 13, ar
grafling)
Urticaa Uricaria ntervention nol indicaled | mervention indicaled for | Inlerveniion indicsted for | — -

fFireas, walts, whaals)

AsoConaner: Allemic reaction i ypers ansifivity (induding drg fever).

<24 hrg

224 hirg

Wiound conplicafian, Wound caomglica ion, Incisiond separaiion af InciEional saparation Symplamaic hemia Symplomaic hamia with st
nan-nlachaus Aananlecious £25% afwaund, na =25% al waund with local | wilaul evidencs al avidance ol Srangulation;
daapar fan superical e asyrmglamaiic & rangulation; asdgal Tascial deruption with
i s A aon Mdahiscancs it A, majar
i AU e ara ian racan sl cian g,
primary waund dosurear | grafling, resaction, ar
ravigian by operaive Armgu b B s bed
intervenion indcated;
ho=gitalizaiion or
hiyperbanc axygen
indicatad
REdek: Waund camplication, nan-infeciious is ko be used lor sepamian of ndsian, heria, dehiscance, eviscaralion, or sssand surgary far waund mvisian .
DesnatalogySkin = Ofer | Dermatalagy = Dlher Mid Moderate Sewere Life-ifraatening, disatling | Death
{Specly, __) {Specly)
GASTROINTESTINAL Page 3 of 10
Grade
Adverse Event Ehont Name 1 2 3 4 5
Dry mousiedivary gland | Dry mauth Sympamatic (dry or ek | Spmplomatic and Symplams leading o - -—
{xarostarmia ) salival withaul significant | significant aral intahe irakilidy 10 adeguaaly

REMeRK: Dry mouBdalary gland ferosiomia} ndudaes
a paten s participation on shady. I salivary low messumments are used lorinidal a3

AL30 ConsiDER: Saivary gand changesissliva.

distary alteraton;
urstimalaled Saliva flos
=0 2 milfmin

demoripians of grade using bath subjacive and ofjecive
Sesmrnant, Subseguen] assestmens must use salivary Tow.

Alterafon ja.g., Copaus
wisler, ofer lubicants,
diet lirmifed fa pursas
andbar sl moist foads
wrsdmilated sakva

0.1 82 0.2 mifrmin

diemant araly; M fuids,
Bube edings, or TPN

et el uns S aded
sdliva <01 ril!rrin

Ansessomani paramatans, Record 1R avanl cansistanty thraughaul

Drysphagia
{dilliewlty swallcowirig )

Dyzohagia

REMsRK: Dyssiba ga {cifficul

iy wwallawing )i o beused by swallowing difficdly fom ordl, pharyngeal, esophagesl
SrichuraBienass {indudng anastamaic), Gl - Saeal

ALs0 Consnen: Deky dration ; Esaphagifis,

Symplarmatic, able b et
reqular diet

Syrmpiamatic ad atered
adingswdlowing (eg .,
Aterad distary hakits,
aml supplemamsk M
Huids indicated <24 hes

Symplarmaic and

Sy ey alerad
eafinglswalloaing &g .
inadeguate oral caloric o
Auid i dae) 1V Buids,
fubs feadings, or TPN

indicated 224 hirs

Life-Sraataning
oS cuencas (e,
absrustian, pedoraton

Deanth

. or neurlogic angin, Dysahagea requidng dilstion is gmaded as

E miesrifies [Erfierits Agymplarmatic, patalogic | Abdominal pang moous Abhdamimal pain, fsear, Lifa-Fraataning Daath
{infarmmation of the smal or mdingmphic indings ar lood n slad change in bowd habits con S enoas (e.g..,
By § anly with laus; paritonaeal pedaration, bleading,
s Bohernmn, necoss)
ALz Conanen: Hemarrhage, Gl = Select, Typklis foecal inflammadion )
Esaphagifs Esgphagifs Amynplaomaic pathalogic, | Symplamatic; alled Symplamaic and Life-Srrasaning Deaath

REMeAK: Exapkagiis Roudes rellu esopbegifs.

Avso Conanen: Dysahagia

lifculty swallosing).

racliographic, ar
endascanis indngs anly

eding Sadlaning (eg..
Alerad distary hakits,
arl supplenantisl MW
Nuids indicated <24 hes

Severely altered
eaingtsealloaing &g,
inadequate aral caloric o
Nuid i takcel 1Y Buids,
fube fwadings, or TPN
indicated 224 hirs

GO o U ey e
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PULMOMARY/UPPER RESPIRATORY Page 1af4
Grade
Adverse Event Short Name 1 2 3 4 5
Adult Respimtary ARDS — — Prasenl, nubaian nal Pressant, intula®an Death
Distrss Syndrame indicated ndicated
{ARDS}
Avso Corapen: Dyspnes (shariness of beea®il; Hypoxia, Preumaoniis! palmanany infil irales
Aoepiration A piration Asyrpiomatic (=ilent Symplomaic g ., Climical ar radiogmaphic Lt raa terning {eg ., st
aspiralion’ ), endaseagy Aterad axing habils, sigrs of preumnana ar ASHIrATan preumana ar
o raciographic (e.g., eoughing ar chaking sl monis; unable lo preumaniis)
Bariun swallow) indngs i es oo anl with alirmant araly
aspisaion); madiea

lerven Gon indicated
g, anibioies, suchon

o axygen b
AsoConaner: inkcion {docurmeaniad dirically o micrabialagically) with Grade 3 or 4 nedraghils (ANC <10 x 10’!.[—5‘&}&1‘.!: Ifecian with narmal ANC ar Grada 1 ar 2 neuraghils
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Résumé :

Introduction : la radiothérapie hélicoidale (HT) est réalisée grace a un appareil innovant de radiothérapie par madulati

d’intensité (RCMI) qui couple un accélérateur linéaire avec un collimateur multi-lame monté sur un anneau de

tomodensitométrie. Nous rapportons I'expérience du service de Radiothérapie de I'Institut Curie concernant les patien

nécessitant une irradiation mammaire locorégionale aprés chirurgie conservatrice.

Patientes et méthodes 20 patientes présentant un carcinome mammaire opérées par mastectomie partielle suivi
d’irradiation hélicoidale ont été enregistrées. L’age médian est de 49 ans. Les doses prescrites ont été les suiva
Gy sur le sein, 63,8 Gy sur le lit opératoire et 50,6 Gy aux aires ganglionnaires quand cela a été indiqué. Les tra
ont été délivrés en 29 fractions. La dose par fraction a été de : 2,2 Gy pouosid.,8 Gy pour le sein et 1,74 Gy pour

)

ntes :
temer
es

aires ganglionnaires (LN), chaque volume étant irradié de maniere concomitante. Le choix d’'une technique de RCMI &
déterminé par des difficultés techniques rencontrées chez certaines patientes en radiothérapie : jonctions de champs,
cancer bilatéral, pectum excavatum, contraintes dosimétriques pulmonaires ou cardiagques. Toutes les toxicités ont éte

décrites selon la Common Terminology Criteria of Adverse Effects v3.0.

Résultats: 22 tumeurs ont été irradiées, avec 81,2 % de carcinomes canalaires invasifs. 59,1% ont présenté un
envahissement ganglionnaire, 40,9% des lésions sont gauches. 68,1% sont situées dans les quadrants internes
patientes ont recu une irradiation sus claviculaire et mammaire interne. La couverture des PTV est la suivante :
boost: V107 : 0,27% +/- 0,50, V95 : 98,37 % +/- 1,93, indice de conformité : 0,67 ; PTV sein V 107 : 7,76%, +/- 1
V95 : 96,81 % +/- 2,26 ; LN V107 : 2,47 % +/- 4,21, V95 : 92,67 % +/- 13,19. La V5 moyenne du sein controlaté
de 15,48 % +/- 9,62. La V20 poumon homolatéral est de 18,83% +/- 3,50 et la V5 : 73,13 % +/- 11,76. Pour les |

90,9
PTV

7,30,
ral est
Bsions

gauches, la V30 moyenne du cceur est de 0,90 % +/- 0,78 etla V5 : 57,32 % +/- 20,90. La tolérance a été acceptable

une seule interruption de traitement peu avant la fin du traitement et trois arréts temporaires pour toxicité cutané
des patientes ont expérimenté une toxicité cutanée : 50 % de grade 1, 45 % de grade 2. Deux patientes ont exp

e. 95!
Brimel

une toxicité cutanée de grade 3. La dose médiane de début de toxicité cutanée a été de 34,2 Gy. Il y a eu trois das
d’'cesophagite, 1 de grade 1 et 2 de grade 2. Tous ces symptdmes ont disparus dans les 4 a 6 semaines apres la fin d

Le suivi médian est 9,7 mois.

Conclusion: la radiothérapie hélicoidale permet une couverture compléte des volumes de prescription en diminu
hautes doses des organes a risques comme le cceur et les poumons. Le traitement est bien toléré. Cependant, |
doses devront étre réduites dans de futures études.
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