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RESUME(
Contexte( :!La!radiothérapie!conformationnelle!avec!modulation!d’intensité!par!

tomothérapie!est!attrayante!du!point!de!vue!dosimétrique!pour!l’irradiation!mammaire!

adjuvante.!L’objectif!de!cette!étude!est!d’évaluer!les!toxicités!aigües!et!tardives!ainsi!

que!la!qualité!de!vie!des!patientes!traitées!par!cette!technique.!!

Méthode(:!Il!s’agissait!d’une!étude!de!soins!courants,!prospective,!bicentrique,!

incluant! les! patientes! traitées! par! tomothérapie! avec! boost! intégré! ou! irradiation!

ganglionnaire! pour! un! cancer! du! sein! localisé.! L’irradiation! délivrait! 50Gy! en! 25!

fractions!de!2!Gy!au!niveau!du!sein!ou!de!la!paroi,!et!des!aires!ganglionnaires,!avec!

boost!concomitant!à!la!dose!de!60!Gy!(fractions!de!2,4Gy)!au!niveau!du!lit!tumoral.!!

Résultats( :! 288! patientes! ont! été! incluses,! dont! 226! (78,3%)! ont! reçu! une!

irradiation!des!aires!ganglionnaires.!278!patientes!(96,5%)!ont!présenté!une!épithélite!

aigue,!dont!172!(59,7%)!de!grade!1,!102!(35,4%)!de!grade!2,!et!4!(1,4%)!de!grade!3.!

18!patientes! (6,3%)!ont!présenté!une!œsophagite!aigue!de!grade!2.!152!patientes!

(53,1%)!ont!développé!une!toxicité!cutanée!chronique,!dont!96,7%!étaient!de!grade!1.!

Une!fibrose!mammaire!ou!pariétale!a!été!retrouvée!chez!113!patientes!(39,2%).!En!

analyse!multivariée,!le!tabagisme,!la!D98%!de!la!peau!susSclaviculaire!et!l’absence!de!

chimiothérapie! étaient! associés! à! la! toxicité! cutanée! aigue! de! grade! ≥2.! L’aspect!

cosmétique!du!sein!à!un!an!a!été! jugé!«!bon!ou!excellent!»!dans!84,6%!selon! les!

patientes.!La!qualité!de!vie!s’est!améliorée!au!cours!du!temps,!notamment!chez!les!

patientes!ayant!reçu!une!chimiothérapie.!!

Conclusion( :! L’irradiation! par! tomothérapie! présente! une! toxicité! acceptable,!

cependant!un!suivi!plus!long!est!nécessaire!pour!évaluer!l’impact!des!faibles!doses.
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INTRODUCTION(

IR( Généralités(

1)#Epidémiologie#

Le!cancer!du!sein!est! la!cause!la!plus!fréquente!de!cancer!chez! la!femme!en!

France.!En!2015,!l’incidence!de!la!maladie!était!de!54000!nouveaux!cas,!dont!78%!

concernaient!des!femmes!de!plus!de!50!ans,!et!la!mortalité!de!12000!décès!par!an!

(1).!Au!cours!des!dernières!années,!une!baisse!de!la!mortalité!a!été!constatée,!liée!au!

dépistage!et!à!l’amélioration!des!thérapeutiques!(2).!!

Les!facteurs!de!risque!reconnus!pour!le!développement!de!cette!pathologie!sont!

l’âge,!une!prédisposition!génétique!(comme!une!mutation!des!gènes!BRCA!1!et!2),!un!

antécédent!familial!au!premier!degré!de!cancer!du!sein,!la!consommation!d’alcool,!un!

antécédent! personnel! d’irradiation! thoracique,! et! l’exposition! hormonale! endogène!

(puberté! précoce,! nulliparité,! première! grossesse! tardive,! absence! d’allaitement,!

obésité)!ou!exogène!(traitement!hormonal!substitutif!de!la!ménopause).!Les!mutations!

des!gènes!BRCA1!et!2! représentent!un!surSrisque!majeur!et!exposent!à!un! risque!

d’incidence!cumulée!de!cancer!du!sein!de!72%!et!69%!respectivement!(3)!

Le!pronostic!du!cancer!du!sein!est!globalement!bon,!avec!une!survie!à!cinq!ans!

de!87%!tous!stades!confondus.!Cependant,!il!existe!une!disparité!selon!les!stades!de!

la!maladie.!Au!stade!T1N0M0,!la!survie!à!cinq!ans!est!de!97%,!aux!stades!T1S3N1M0,!

elle!diminue!à!77%,!enfin!au!stade!métastatique!elle!est!de!18%!(4).!!
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2)#Dépistage#et#diagnostic#

Le!dépistage!du!cancer!du!sein!est!généralisé!en!France!depuis!les!années!1990.!

Pour!la!population!générale,!il!concerne!les!femmes!entre!50!et!74!ans,!et!consiste!en!

la!réalisation!d’une!mammographie!tous!les!deux!ans.!Pour!les!femmes!à!risque!élevé!

de! développer! un! cancer! du! sein,! un! dépistage! individualisé! est! préconisé.! Les!

patientes!mutées!BRCA!1!et!BRCA!2!bénéficient!d’un!dépistage!mammographique!et!

par!IRM!mammaire,!tous!les!ans,!à!partir!de!30!ans!ou!5!ans!avant!le!diagnostic!du!

cas!index!dans!le!cas!d’une!histoire!familiale!(5).!Le!dépistage!généralisé!a!permis!de!

mettre!en!évidence!des!cancers!du!sein!de!stade!plus!précoce!(75%!de!cancers!du!

sein!sans!envahissement!ganglionnaire)!(6).!

Le!type!histologique!le!plus!fréquemment!rencontré!est!le!carcinome!invasif!non!

spécifique!(ex!carcinome!canalaire!invasif).!L’étude!anatomoSpathologique!permet!de!

déterminer! les! facteurs! pronostics! de! récidive! et! d’orienter! la! prise! en! charge!

thérapeutique.!!

3)#Bilan#initial#et#classification#

Le!bilan!initial!comporte!une!évaluation!clinique!et!préSopératoire,!des!examens!

d’imagerie!(mammographie!et!échographie),!ainsi!que!l’étude!anatomoSpathologique.!

A!l’issu!de!ce!bilan,!une!classification!précise!de!la!maladie!peut!être!établie!à!partir!

de! la! classification!TNM!de!2010! (Annexe(1),! permettant! de!guider! la! décision!de!

traitement.!!

4)#Stratégie#thérapeutique#du#cancer#du#sein#localisé#

La!pierre!angulaire!du!traitement!du!cancer!du!sein!localisé!est!la!chirurgie.!Elle!

comporte!une!exploration!ganglionnaire!(ganglion!sentinelle!+/S!curage!axillaire!en!cas!

de! positivité)! et! une! mastectomie! partielle! ou! totale! selon! le! degré! d’atteinte!
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mammaire.! En! cas! de! cancer! du! sein! à! haut! risque! de! récidive! (triple! négatif,!

surexpression!de!HERS2,!envahissement!ganglionnaire!≥3!ganglions,!grade!élevé),!

une!chimiothérapie!peut!être!délivrée!en!situation!adjuvante!comme!néoSadjuvante.!Si!

le!risque!de!récidive!est!considéré!comme!intermédiaire,!une!évaluation!par!signature!

génomique! pourrait! aider! la! décision! thérapeutique.! Dans! tous! les! cas,!

l’hormonothérapie! adjuvante! est! indiquée! en! cas! de! positivité! des! récepteurs!

hormonaux.! L’irradiation! est! systématiquement! délivrée! en! cas! de! mastectomie!

partielle.!En!cas!de!mastectomie!totale,!elle!est!réalisée!si!les!critères!suivants!sont!

présents!:!≥pT3,!≥pN1,!sexe!masculin,!indication!d’irradiation!des!aires!ganglionnaires.!

Pour!les!tumeurs!pT2!l’irradiation!est!indiquée!si!au!moins!deux!des!facteurs!suivants!

sont!présents!:!âge<40!ans,!multifocalité,!grade!2!ou!3,!emboles!vasculaires!(7).!La!

radiothérapie!concerne!tout!d’abord! le!sein!ou! la!paroi,!en!général!à! la!dose!de!50!

grays! (Gy)! en! 25! fractions! de! 2! Gy.! Récemment,! des! schémas! d’irradiation!

hypofractionnée!ont!vu!le!jour,!permettant!de!réaliser!un!traitement!aussi!efficace!et!

sur,!en!un!nombre!réduit!de!séances!(40,05!Gy!en!15!fractions!dans!l’essai!START!B)!

(8–10).!Ce!type!de!schéma!est!indiqué!chez!les!femmes!de!plus!de!50!ans,!porteuses!

d’une! tumeur!de!bon!pronostic! (T1!ou!T2,! récepteurs!hormonaux!positifs,!absence!

d’atteinte!ganglionnaire,!absence!d’emboles,!marges!saines,!grade!1!ou!2,!absence!

de! chimiothérapie! adjuvante)! (11).! Ensuite,! L’irradiation! peut! intéresser! les! aires!

ganglionnaires! pour! les! tumeurs! ≥pN1,! ou! pour! les! tumeurs! pN0! des! quadrants!

internes! ou! centraux! en! fonction! de! la! taille! (>2cm),! de! l’âge! et! de! la! présence!

d’emboles!vasculaire.!Un!complément!de!dose!(16!Gy!en!8!fractions!ou!10!Gy!en!5!

fractions)!ou!boost!au!niveau!du!lit!de!tumorectomie!est!généralement!indiqué!chez!

les!patientes!de!moins!de!65!ans,!ou!en!cas!de!facteurs!histologiques!péjoratifs!chez!

les!patientes!de!plus!de!65!ans!(grade!élevé,!berges!envahies,!présence!d’emboles!

vasculaires,!taille!tumorale!importante,!carcinome!in!situ!associé)!(7).!
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IIR( Irradiation(du(cancer(du(sein(localisé(

1)#Rationnel#

Le! bénéfice! de! l’irradiation! adjuvante! dans! le! cancer! du! sein! localisé! a! été!

démontré! par! des! essais! randomisés.! Dans! la! métaSanalyse! de! l’EBCTCG! (Early!

Breast! Cancer! Trialist’s! Collaborative! Group),! actualisée! en! 2011,! après! chirurgie!

conservatrice,! la! radiothérapie!adjuvante!améliorait! le! taux!de! récidive!à!10!ans!de!

15,7%!(35%!vs!19,3%),!ainsi!que!la!mortalité!spécifique!par!cancer!du!sein!de!3,8%!à!

15!ans!(25,2%!vs!21,4%),!ce!quel!que!soit!le!statut!ganglionnaire!(pN0!ou!pN+)!(figure(

1).!Après!mastectomie! totale,!seules! les!patientes!pN+!avaient!une!réduction!de! la!

mortalité!spécifique!après!irradiation!(Réduction!Absolue!du!Risque![RAR]!=!5,4!%!:!

54,7%!vs!60,1%!x!2p=0,0002).!L’amélioration!du!contrôle!local!chez!les!patientes!pN0!

traitées! par! mastectomie! totale! et! radiothérapie! n’était! pas! accompagnée! d’une!

amélioration!significative!de!mortalité!spécifique!(12,13).!Par!contre,!il!a!été!constaté!

un! excès! de! mortalité! non! due! au! cancer! du! sein! chez! les! patientes! traitées! par!

radiothérapie,! avec! des! techniques! anciennes,! en! comparaison! aux! patientes! non!

irradiées!(Risque!Relatif![RR]!=!1,12!x!2p!=!0,001),!principalement!de!cause!cardiaque!

(RR!=!1,27!x!2p!=!0,0001)!(13).!!

!

 (
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Figure(1.!Efficacité!de!la!radiothérapie!adjuvante!après!mastectomie!partielle#

!

Légende!:!BCS!:!chirurgie!conservatrice!du!sein!?!RT!:!radiothérapie!?!RR!:!risque!relatif!

Après! mastectomie! partielle,! il! existe! un! bénéfice! statistiquement! significatif! de!

l’irradiation!adjuvante!de!15,7%!à!10!ans!pour! la!récidive!(locale!ou!à!distance),!de!

3,8%!à!15!ans!pour!la!mortalité!spécifique!par!cancer!du!sein,!et!de!3%!à!15!ans!pour!

la!survie!globale.!D’après!!(12)!

2)#Modalités#de#l’irradiation#adjuvante#

a)( Dose,(fractionnement(et(étalement(

La!dose!habituellement!délivrée!est!de!50!Gy!en!25!fractions!de!2Gy,!au!niveau!

mammaire!et!ganglionnaire!(11).!Un!complément!de!dose!sur!le!lit!de!tumorectomie,!

ou!boost,!est!généralement!appliqué!pour!les!patientes!de!moins!de!65!ans,!délivrant!

16!Gy!en!8! fractions!de!2!Gy!de! façon!séquentielle! (14).!L’ensemble!du! traitement!

comprend!donc!en!général!33!séances!et!s’étale!sur!6!semaines!et!demie!environ.!!

Le!boost!a!démontré!son!intérêt!en!termes!de!contrôle!local!dans!un!essai!de!

l’EORTC.!Les!patientes!étaient!randomisées!entre!une!irradiation!classique!(50!Gy!en!

25!fractions!de!2!Gy)!ou!une!irradiation!classique!suivie!d’un!boost!séquentiel!de!16Gy!

en!8!fractions!de!2!Gy.!Avec!un!suivi!médian!de!17,2!ans,!le!taux!de!récidive!locale!

était!réduit!de!façon!significative,!passant!de!13%!dans!le!groupe!contrôle!à!9%!dans!

le!bras!expérimental!(Hazard!radio![HR]!=!0,65!![Intervalle!de!confiance!à!95%!{IC95%}!
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0,52S0,81],!p<0,0001)!(14,15).!Cependant,!son!bénéfice!était!d’autant!plus!important!

que! la! patiente! est! jeune,! et! son! application! engendrait! un! taux! de! fibrose! du! lit!

opératoire!majoré!(14).!

Dernièrement,!plusieurs!protocoles!d’irradiation!hypofractionnée!ont!vu! le! jour,!

permettant!une!équivalence!en!termes!de!résultats!et!de!toxicités,!en!un!temps!réduit!

(9,10,16,17).!!

b)( Volumes(

L’irradiation!adjuvante!comprend! le!sein!ou! la!paroi! thoracique!en! totalité.!Les!

aires!ganglionnaires!sont!comprises!dans!les!volumes!traités!en!cas!d’atteinte!initiale.!

Dans!ce!dernier!cas,!il!convient!d’inclure!les!aires!susSclaviculaire,!sousSclaviculaire,!

et!la!chaine!mammaire!interne,!définies!selon!les!recommandations!de!contourage!de!

l’EORTC! (18).! Concernant! la! chaine! mammaire! interne,! son! inclusion! dans! les!

volumes!de! traitement! reste!débattue!(19).!Une!étude!randomisée!n’a!pas!réussi!à!

démontrer!un!bénéfice!à!son!irradiation!à!l’époque!de!l’irradiation!2D!(20).!Cependant,!

une!étude!prospective!Danoise!a!retrouvé!un!bénéfice!en!termes!de!survie!globale,!de!

survie! spécifique! et! de! survie! sans!métastases! chez! des! patientes! porteuses! d’un!

cancer! du! sein! droit! avec! atteinte! ganglionnaire! traitées! par! irradiation! incluant! la!

chaine!mammaire!interne,!en!comparaison!à!des!patientes!porteuses!d’un!cancer!du!

sein!gauche!avec!atteinte!ganglionnaire!sans!irradiation!mammaire!interne!(21).!

c)( Technique(

La! radiothérapie! conformationelle! tridimensionnelle! (RT3D)! est! la! technique!

d’irradiation! dite! classique.! Elle! a! remplacé! la! radiothérapie! 2D! (RT2D)! grâce! à!

l’avènement!de!l’imagerie!en!coupes!tel!que!le!scanner.!Il!s’agit!du!traitement!standard!

dans! cette! indication! (11).! Elle! est! permise! grâce! à! l’acquisition! de! données!

morphologiques!de!la!patiente!à! l’aide!d’un!scanner!dosimétrique!qui!est!réalisé!en!
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position!de!traitement.!!A!partir!de!ces!images,!l’oncologueSradiothérapeute!définit!les!

volumes!cibles!à!traiter,!ainsi!que!les!organes!à!risque!(OAR)!à!protéger.!Dans!le!cas!

du!cancer!du!sein,!l’irradiation!du!sein!(ainsi!que!le!boost)!ou!de!la!paroi!est!réalisée!

au!moyen!de!deux!faisceaux!tangentiels!opposés!de!photons!(figure(2).!Ceci!permet!

une!épargne!des!principaux!OAR!que!sont!le!cœur!et!le!poumon!homolatéral.!Quant!

aux!aires!ganglionnaires,!leur!traitement!est!plus!complexe,!et!fait!généralement!appel!

à!des!faisceaux!antérieurs!mixant!photons!et!électrons.!!

d)( Limites(de(la(RT3D(

Dosimétriques(

Plusieurs!critiques!sont!permises!pour!la!RT3D!dans!le!traitement!du!cancer!du!

sein.! Tout! d’abord,! lorsque! l’irradiation! des! aires! ganglionnaires! est! nécessaire,! la!

complexité! des! volumes! à! traiter! est! limitante.! Il! convient! d’utiliser! un!mélange! de!

photons!et!d’électrons!pour!couvrir!la!chaine!mammaire!interne!qui!est!superficielle,!

ainsi! que! pour! certains! volumes! de! boost! situés! près! de! la! peau,! ce! qui! a! pour!

conséquence!d’entrainer!une!dose!à!la!peau!plus!importante,!et!d’accroitre!le!risque!

de! toxicités! à! long! terme! (télangiectasies! notamment)! (22).! Ensuite,! les! volumes!

ganglionnaires!étant!traités!par!des!faisceaux!différents,!le!repositionnement!de!ceuxS

ci!est!parfois!complexe,!et!expose!à!des!jonctions!de!champs!au!sein!desquels!une!

dose!d’irradiation!majorée!peut!être!retrouvée.!Enfin,!la!répartition!de!dose!n’est!pas!

parfaitement! homogène! dans! le! volume!mammaire.! Avec! l’utilisation! de! faisceaux!

tangentiels,!il!existe!des!zones!de!«!surdosages!»!recevant!une!dose!supérieure!à!la!

dose! prescrite,! pouvant! engendrer! un! surcroit! de! toxicités! aigüe! et! tardive,! et! des!

zones!de!«!sous!dosages!»!recevant!une!dose!inférieure!à!la!dose!prescrite,!pouvant!

conduire!à!un!traitement!sousSoptimal!(23–25).!La!figure(2.! Illustre! les! limites!de!la!

RT3D.!!
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(
Figure(2.!Exemples!de!dosimétrie!en!RT3D!et!limites.!!

!

A.! Dosimétrie! d’un! traitement! en! RT3D! d’un! cancer! du! sein! droit! et! des! aires!

ganglionnaires.!Il!existe!des!zones!de!surdosage!au!sein!du!volume!mammaire!(flèche!

rouge)!et!une!insuffisance!de!couverture!du!volume!de!la!chaine!mammaire!interne!

(flèche!orange)!associée!à! la!délivrance!de! fortes!doses!au!niveau!d’une!partie!du!

cœur.!!

B.! Dosimétrie! d’un! traitement! en! RT3D! d’un! cancer! du! sein! gauche! mettant! en!

évidence!une!tranche!importante!de!cœur!et!de!poumon!recevant!des!fortes!doses!

(flèche!rouge).!

C.! Histogramme! doseXvolume! du! traitement! correspondant! à! la! figure! A,! illustrant!

l’insuffisance!de!couverture!de!certains!volumes!cibles!(flèche!rouge!pointant!la!chaine!

mammaire!interne)!
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Cliniques(

L’irradiation!mammaire! ou! pariétale,! associée! ou! non! au! traitement! des! aires!

ganglionnaires,! est! pourvoyeuse!d’effets! indésirables.! Les!effets! secondaires!aigus!

sont! définis! comme! liés! au! traitement! et! survenant! dans! les! 90! jours! suivant!

l’irradiation.!Ils!sont!mesurés!de!façon!reproductible!par!l’échelle!NCISCTCAE!(National!

Cancer! Institute! S! Common! Terminology! Criteria! for! Adverse! Events)! version! 4!

(annexe(2.).!Ils!sont!majoritairement!représentés!par!la!dermite!aigüe,!présente!dans!

90%! des! cas! et! régressent! spontanément! (26).! Les! effets! tardifs,! définis! comme!

apparaissant! 90! jours! après! la! fin! de! l’irradiation,! sont! plus! rares.!Ces!derniers! ne!

régressent! pas! spontanément! et! sont! responsables! de! séquelles! pour! la! patiente,!

amputant!de!façon!significative!sa!qualité!de!vie!(27).!Dans!cette!catégorie,!on!retrouve!

tout! d’abord! les! effets! locoSrégionaux! esthétiques! (fibrose,! déformation,! atrophie,!

télangiectasies,! dyschromies)! et! fonctionnels! (raideur! du! bras,! lymphœdème)! (28).!

Ensuite,!l’irradiation!du!cancer!du!sein!peut!avoir!un!impact!cardiaque!et!respiratoire.!

La!toxicité!cardiaque!est!surtout!présente!lors!d’une!irradiation!du!côté!gauche.!Dans!

la! littérature,! on! retrouve! un! risque! relatif! de! survenue! d’événements! cardioS

vasculaires!variant!de!1,2!à!3,5!selon!les!séries!(12,29,30).!Une!étude!rétrospective!

portant!sur!plus!de!2000!patients!a!retrouvé!une!corrélation!entre!la!dose!moyenne!

cardiaque!et!la!fréquence!de!survenue!d’événements!cardioSvasculaires.!Les!auteurs!

estimaient!que!l’incidence!des!événements!cardiaques!augmentaient!de!façon!linéaire!

avec!la!dose,!à!raison!de!7%!de!surSrisque!par!Gray!de!dose!moyenne!cardiaque.!Ces!

travaux!ont!néanmoins!été! réalisés!d’après!des! fantômes!anthropométriques,! chez!

des!patientes!traitées!avec!des!techniques!maintenant!considérées!comme!obsolètes!

(31).!Pour! d’autres!équipes,! il! semblerait! que! ce! soit! d’avantage! la! dose!moyenne!

reçue!par!l’artère!coronaire!qui!soit!corrélée!à!la!toxicité!cardiaque!(32).!L’irradiation!

mammaire! adjuvante! peut! par! ailleurs! être! responsable! d’une! toxicité! pulmonaire,!
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représentée!par!la!pneumopathie!radique!et!la!fibrose!pulmonaire,!et!dont!l’incidence!

de!survenue!est!corrélée!à!la!dose!ainsi!qu’au!volume!pulmonaire!atteint!(33).!Enfin,!il!

existe!un!risque!de!survenue!de!second!cancer!après! irradiation!mammaire!dont! le!

risque!relatif!est!estimé!à!1,12!(IC!:!1,06!–!1,19)!dans!une!métaSanalyse!qui!portait!sur!

un!grand!nombre!de!patientes!(plus!de!700!000)!(34).!!

Fort!de!ces!constations,!de!nouvelles!techniques!de!radiothérapie!ont!vu!le!jour,!dont!

le!but!est!de!limiter!la!survenue!d’effets!indésirables!tout!en!préservant!l’efficacité!de!

la!RT3D.!!

!

IIIR( Radiothérapie(conformationnelle(par(modulation(

d’intensité((RCMI)(

1)#Principes##

La! RCMI! a! été! développée! depuis! la! fin! des! années! 1990,! comme! une!

amélioration!de!la!RT3D,!afin!de!s’affranchir!des!limites!de!celleSci.!Elle!est!basée!sur!

la!modulation!de!la!fluence!des!photons!au!sein!même!du!faisceau,!au!cours!de!la!

séance! d’irradiation.! Ceci! permet! de! créer! un! gradient! de! dose,! permettant! soit!

d’améliorer! l’homogénéité! de! la! dose! reçue! par! le! volume! cible,! soit! de! créer!

volontairement! un! sousSvolume! recevant! une! dose! plus! forte! au! sein! du! volume!à!

traiter.!Ceci!autorise!également!une!meilleure!conformation!du!faisceau!au!volume!à!

traiter,!notamment!pour!les!volumes!complexes!proches!de!structures!critiques!(35).!!

Cette! technique! est! rendue! possible! grâce! à! plusieurs! innovations!

technologiques.!En!premier!lieu,!l’appareil!de!radiothérapie!est!équipé!d’un!collimateur!

multiSlames.!Le!déplacement!des!lames!au!cours!de!la!séance!de!radiothérapie!permet!

de!créer!des!faisceaux!d’intensités!inhomogènes!(figure(3).!Ensuite,!la!dosimétrie!fait!
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appel!à! la! technique!dite!de!planification! inverse,!utilisant! les!progrès! informatiques!

des! logiciels! de! planification.! La! dosimétrie! n’est! plus! obtenue! en! plaçant! des!

faisceaux!prédéfinis,!mais!en!partant!de!la!dose!souhaitée!dans!les!volumes!cibles,!et!

des!contraintes!à!appliquer!aux!OAR.!Le! logiciel!de!planification!analyse!un!grand!

nombre! de! solutions,! et! la! meilleure! est! définie! par! le! physicien! médical! suite! au!

processus!d’optimisation.!(36,37).!!

!

Figure(3.!Schématisation!du!principe!de!la!modulation!d’intensité!

!

Le! faisceau!modulé!est! la! résultante!de!plusieurs!«!sous! faisceaux!»!de! formes!et!

fluences!différentes,!générés!grâce!au!déplacement!des!lames!du!collimateurs!multiX

lames.!!D’après!(38)!

2)#Techniques#de#RCMI#

Différentes!techniques!de!RCMI!existent.!La!RCMI!statique!utilise!des!faisceaux!

modulés!par!le!collimateur!multiSlames,!avec!le!bras!de!l’accélérateur!linéaire!qui!reste!

fixe.!Elle! a! l’avantage! de! permettre! l’utilisation! des! appareils! de!RT3D! simplement!

implémentés!d’un!collimateur!multiSlames.!L’irradiation!peut!se!faire!de!façon!continue!

durant!le!déplacement!des!lames!(slidingSwindow)!ou!séquentielle,!avec!un!arrêt!de!

l’irradiation!entre!chaque!faisceau!modulé!(step!and!shoot)!(39,40).!!

La!RCMI! rotationnelle! est! quant! à! elle! caractérisée! par! un!mouvement! de! rotation!

continu!du!bras!de!l’accélérateur,!en!même!temps!que!le!mouvement!des!lames!du!

collimateur! multiSlames.! Ceci! permet! une! modulation! de! l’intensité! fine! par! la!
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modification!des!différents!paramètres!que!sont!la!vitesse!de!déplacement!des!lames,!

la!vitesse!de!rotation!du!bras,!le!débit!de!dose,!et!éventuellement!un!mouvement!de!

rotation! du! collimateur! multiSlames.! L’irradiation! peut! être! délivrée! en! déplaçant! la!

source!en!continu!tout!autour!du!patient,!en!tomothérapie!hélicoïdale!(Tomothérapie)!x!

ou! au! moyen! d’arcs,! selon! la! technique! dite! d’arcthérapie! volumétrique! (VMAT®,!

RapidArc®)!(41).!(Figure(4).!!

!

Figure(4.!Schématisation!des!techniques!possibles!en!RCMI.!!!

!

RCMI!:!radiothérapie!conformationnelle!par!modulation!d’intensité,!VMAT!:!volumetric!

arc!therapy!

!

3)#Applications#cliniques#de#la#RCMI#

La!RCMI!a!démontré!un!avantage!dosimétrique!et!clinique!dans!de!nombreuses!

localisations.! Dans! notre! pays,! la! haute! autorité! de! santé! reconnait! l’utilité! de! la!

technique!dans!le!traitement!des!cancers!des!voies!aéroSdigestives!supérieures,!de!la!

prostate,! du! canal! anal! (42).! Pour! d’autres! localisations,! comme! les! cancers!
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gynécologiques,!en!dépit!d’un!gain!dosimétrique!évident,!et!de!son!utilisation!large!en!

pratique,!la!RCMI!n’est!pas!considérée!comme!le!traitement!standard!(43).!!

4)#La#tomothérapie#

Il! s’agit! d’une! technique! de! radiothérapie! dédiée! à! la!RCMI.! La! tomothérapie!

possède!la!particularité!de!délivrer!une!irradiation!hélicoïdale,!la!tête!de!l’accélérateur!

étant!disposée!dans!un!anneau!(figure(5).!Par!ailleurs,!à!l’opposé!de!l’accélérateur,!

se!trouvent!des!détecteurs,!permettant!d’acquérir!des!images!de!haute!énergie!(Mega!

Volt!Computed!Tomography!ou!MVCT).!Ceci!permet!de!contrôler!la!position!du!patient!

en!comparant!les!images!générées!avant!chaque!séance!avec!les!images!du!scanner!

dosimétrique.!Ce!principe!correspond!à!la!radiothérapie!guidée!par!l’image!(RTGI)!qui!

est!un!préalable!indispensable!à!la!réalisation!d’une!irradiation!de!haute!précision!en!

RCMI.!L’accélérateur!linéaire!délivre!un!faisceau!de!photons!d’intensité!constante!de!

6!mégavolts,!qui!est!ensuite!colimaté!par!un!système!de!mâchoires!en!un!faisceau!

étroit.!Puis!l’intensité!du!faisceau!est!modulée!par!un!collimateur!multiSlames!binaire!

de!64!unités.!L’irradiation!est!également!possible!avec!bras!fixe!modulé!en!intensité,!

grâce!au!module!Tomodirect™.( !
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Figure(5.!Principes!de!la!tomothérapie!hélicoïdale.!!

!

A! :! vue! d’ensemble! de! la! Tomothérapie®! :! le! déplacement! longitudinal! de! la! table!

(flèche!bleue)!couplé!au!mouvement!circulaire!de!l’accélérateur!génère!un!traitement!

hélicoïdal.! B! :! système! d’imagerie! embarquée! détectant! des! images! MVCT!

(Mégavoltage!computed!tomography)!permettant!le!contrôle!quotidien!du!patient.!!

IVR( La(RCMI(dans(le(cancer(du(sein(

1)#Données#dosimétriques#

Plusieurs!études!purement!dosimétriques!comparent!la!RCMI!à!la!RT3D!ou!à!la!

RT2D!dans! le! cadre! du! traitement! du! cancer! du! sein.!CellesSci! sont! d’une! grande!

hétérogénéité! dans! les! volumes! traités! et! la! technique! utilisée,! rendant! leur!

comparaison!difficile.!

Pour!une!irradiation!de!la!paroi!thoracique!exclusive!(sans!aires!ganglionnaires),!

le! gain! dosimétrique! est! net,! avec! une! amélioration! de! l’homogénéité! de! la! dose!

(représenté!par!des!indices!d’homogénéité!et!de!conformité!supérieurs)!pour!la!RCMI!

en!comparaison!à!la!RT3D.!Par!ailleurs,!la!dose!aux!OAR!est!globalement!moindre!
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(Dose!moyenne![Dmean]!pulmonaire!réduite!de!21%,!volume!recevant!70%!de!la!dose!

prescrite![V70%]!cardiaque!réduite!de!43%,!Dmean!cardiaque!réduite!de!20%)!(44).!

Pour! une! irradiation! du! sein! seul,! une! amélioration! de! l’homogénéité! dans! le!

volume!à!traiter!est!constatée,!avec!une!réduction!des!zones!de!sousSdosage!et!de!

surdosage.!Concernant!les!OAR,!il!semble!exister!une!réduction!de!volumes!d’roganes!

recevant!des!fortes!doses.!En!revanche,!tel!qu’attendu,!il!existe!une!augmentation!de!

l’irradiation!à!faible!dose,!se!traduisant!par!une!augmentation!de!la!dose!moyenne!ou!

du!volume!pulmonaire!recevant!5!Gy!(V5!Gy),!ainsi!qu’une!irradiation!de!zones!qui!ne!

sont! pas! atteintes! par! la! RT3D! telles! que! le! sein! controlatéral! et! le! poumon!

controlatéral!(38,45–51).!!

De! façon! intéressante,! dans! une! étude! comparant! l’ensemble! des! techniques!

modernes!(IMRT!statique,!VMAT,!tomothérapie!hélicoïdale,!tomothérapie!directe)!à!la!

RT3D!pour!une!irradiation!du!sein!seul,!les!meilleurs!résultats!étaient!obtenus!avec!la!

tomothérapie! directe! (meilleure! couverture! du! volume! x! V5! Gy,! V10! Gy! et! Dmean!

pulmonaires,!ainsi!que! la!dose!maximum!au!sein!controlatéral! les!plus!basses).!La!

tomothérapie!hélicoïdale,!quant!à!elle,! possédait! les!meilleurs! résultats!de!V20!Gy!

pulmonaire!(52).!

Dans!des!situations!particulières!comme!le!pectus!excavatum!ou!le!cancer!du!

sein!bilatéral,!le!gain!dosimétrique!semble!majeur,!aussi!bien!pour!la!couverture!des!

volumes! cibles! que! pour! la! protection! des! OAR! (53–55).! Ceci! fait! de! la! RCMI! la!

technique!d’irradiation!de!choix!dans!ces!situations!(11).!

Enfin,! en! cas! d’irradiation! ganglionnaire! associée! à! l’irradiation! pariétale! ou!

mammaire,!le!bénéfice!dosimétrique!parait!encore!plus!important.!En!effet,!le!volume!

cible!global!à!couvrir!est!plus!grand,!majorant! l’avantage!dosimétrique!de! la!RCMI.!

Dans!une!étude!comparant!RCMI!statique!et!RT3D!pour!des!patientes!irradiées!sur!la!

paroi!thoracique!et!les!aires!ganglionnaires,!il!était!constaté!une!réduction!significative!
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de!la!dose!minimale!dans!les!volumes!traités!(ou!points!froids)!:!31,2!+/S!16,5!Gy!pour!

la!RT3D!vs!43,7!+/S!1,1!Gy!pour!la!RCMI!(p=0,004)!(56).!Cependant,!la!complexité!des!

volumes!à!traiter!dans!le!cas!d’une!irradiation!ganglionnaire!a!rapidement!conduit!les!

équipes! à! délaisser! les! techniques! de! RCMI! statique! pour! la! RCMI! rotationnelle,!

permettant! de! multiplier! les! portes! d’entrée! des! faisceaux.! Dans! une! étude! de!

Caudrelier!et!al,!portant!sur!10!patientes!comparant!la!tomothérapie!hélicoïdale!à!la!

RT3D!à!3!ou!4!faisceaux,!la!couverture!des!volumes!cibles!était!améliorée!par!la!RCMI.!

Bien!que! le!volume!recevant!95%!de! la!dose!prescrite! (V95%!qui!est!un!critère!de!

qualité! de! la! couverture! de! l’irradiation)! était! équivalent! :! 99,9%! +/S! 0,4%! en!

tomothérapie!contre!98,8%!+/S1,4%!pour! la!RT3D,!on!constatait!une! réduction!des!

points!chauds!qui!passaient!de!60,8%!à!31,1%!pour!la!V107%,!et!de!9,9%!à!0,04%!

pour!la!V115%,!à!l’aide!de!la!tomothérapie!(57).!Dans!une!étude!similaire!de!Lamberth!

et!al,!comparant!RT3D!et!tomothérapie!hélicoïdale!pour!10!patientes!porteuses!d’un!

cancer! du! sein! gauche! avec! envahissement! ganglionnaire,! une! amélioration! de! la!

V95%!était!cette!fois!constatée,!passant!de!90,1%!+/S!5,2%!avec!la!RT3D!à!98,0%!+/S!

0,8%!avec!la!tomothérapie.!De!la!même!façon,!la!tomothérapie!hélicoïdale!réduisait!

les!volumes!à!hautes!doses!(V109%)!(58).!Une!étude!au!design!semblable!retrouvait!

une!D95%!du!PTV!sous!ou!susSclaviculaire!à!45Gy!pour!la!tomothérapie!hélicoïdale!

vs!36,3!Gy!pour!la!RT3D,!et!une!D95%!du!PTV!chaine!mammaire!interne!à!45Gy!vs!

36,9!Gy!(58).!Concernant!une!autre!technique!de!RCMI,!l’arcthérapie!volumétrique!ou!

VMAT,!celleSci!était!comparée!à!la!RT3D!par!Popescu!et!al.!Les!résultats!de!l’étude,!

portant!sur!5!patientes! irradiées!sur! le!sein!gauche!et! la!chaine!mammaire! interne!

étaient!en!faveur!de!l’amélioration!de!l’homogénéité!du!traitement!pour! le!VMAT!en!

comparaison!à!la!RT3D!(index!d’homogénéité!:!0,96!+/S!0,04!vs!0,84+/S!0,1)!(59).!

Pour!la!protection!des!principaux!OAR!que!sont!le!cœur!et!les!poumons,!la!RCMI!

semble!également!faire!mieux!que!la!RT3D,!pour!les!fortes!doses!d’irradiation!qui!sont!
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les!paramètres!classiquement!étudiés.!Ainsi,!dans!l’étude!de!Caudrelier!et!al.,!un!gain!

de! 22%! était! constaté! pour! la! V20! pulmonaire,! et! de! 23%! pour! la! V30! (57).! Pour!

Popescu!et!al,!la!V30!cardiaque!était!diminuée!de!13,8%!en!RCMI!en!comparaison!à!

la!RT3D,!et!la!V20!pulmonaire!passait!de!37%!en!RT3D!à!17%!en!VMAT!(59).!

Les!bénéfices!dosimétriques!de!la!tomothérapie!sont!représentés!dans!la!figure(6.!

(
Figure(6.!Exemple!d’une!dosimétrie!en!tomothérapie!avec!ses!avantages!et!limites.!!

!

A!:!couverture!optimale!des!volumes!cibles!ganglionnaires!
B!:!!création!d’un!volume!recevant!une!dose!plus!importante!au!sein!du!volume!à!traiter!
(flèche! rouge! :! volume! du! boost! integré),! sans! altérer! l’homogénéité! de! dose.!
Réduction! des! fortes! doses! au! niveau! cardiaque! et! pulmonaire,! au! prix! d’une!
augmentation!des!faibles!doses!!
C!:!histogrammes!doseXvolume!montrant!une!couverture!optimale!des!volumes!cibles!
(flèche! orange),! une! réduction! des! fortes! doses! (flèches! rouges),! mais! une!
augmentation!des!faibles!doses!(flèches!bleues)!
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2)#Données#cliniques#

Trois! études! prospectives! randomisées! sont! disponibles! pour! évaluer! le! gain!

clinique!de!la!RCMI!en!comparaison!aux!techniques!classiques.!Les!caractéristiques!

de!cellesSci!sont!résumées!dans!le!tableau(1.!!

!

Tableau( 1.! Résumé! des! études! cliniques! randomisées! comparant!RCMI! et!RTS2D!

dans!le!cancer!du!sein.!D’après!(60–64)!

Auteurs( N( Critères(
d’inclusion(

Techniques( Objectif(
principal(

Donovan!et!
al.!(2007)!

306! T1ST3,!N0SN1,!
M0!
Mastectomie!
partielle!

RT2D! vs! RCMI! «! step! and!
shoot! »! avec! planification!
directe!(technique!de!«!champ!
dans!le!champ!»)!

Effets!
esthétiques!
tardifs!

Pignol!et!al.!
(2008)!

358! Idem! Idem! avec! possibilité! de!
planification! inverse! dans! le!
bras!expérimental!

Toxicité!
cutanée!aigüe!

Mukesh! et!
al.!(2013)!

815! Idem! Idem! Effets!
esthétiques!
tardifs!

N!:!nombre!de!patientes!incluses!?!T!:!stade!tumoral!de!la!classification!TNM!?!N!:!stade!

ganglionnaire! de! la! classification! TNM,!M! :! stade!métastatique! de! la! classification!

TNM!?!RT2D!:!radiothérapie!bidimensionnelle!?!RCMI!:!radiothérapie!conformationnelle!

avec!modulation!d’intensité.!

Dans!L’étude!anglaise!de!Donovan!et!al.,!les!patientes!incluses!étaient!considérées!à!

risque!d’effets!secondaires!puisque!possédaient!un!volume!mammaire! important.!A!

cinq! ans,! une! modification! de! l’aspect! esthétique! du! sein! était! plus! fréquemment!

retrouvée!dans!le!bras!RT2D!par!rapport!au!bras!RCMI!(58%!vs!40%,!risque!relatif!

[RR]!=!1,7![IC95%!1,2!–!2,5],!p=0,008).!Par!ailleurs,!il!existait!significativement!moins!
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de! fibrose!avec! la!RCMI! (60).! L’étude!de!Pignol! et! al.,! quant!à!elle,! retrouvait! une!

réduction! absolue! de! 16,6%! d’épithélite! exsudative! en! faveur! de! la! RCMI! en!

comparaison! à! la! RT2D! (47,8%! vs! 31,2%,! p=0,0002).! Il! n’était! pas! retrouvé! de!

différence!significative!pour! les!autres!critères!secondaires! (61).!L’actualisation!des!

données!ne!permettait!pas!de!retrouver!une!différence!significative!de!toxicité!tardive,!

en!termes!de!douleurs,!de!qualité!de!vie!ou!d’aspect!esthétique!(65).!Enfin,!l’étude!de!

Mukesh!et!al.!n’incluait!que!les!patientes!présentant!une!inhomogénéité!de!dose!dans!

le!sein!(V107%!≥2cm3).!Pour!cellesSci,!il!était!constaté!une!amélioration!de!distribution!

de!dose!en!faveur!de!la!RCMI,!des!résultats!esthétiques!globaux!améliorées!par! la!

RCMI!(OR!=!0,68![IC!95%!0,48!–!0,96],!p!=!0,027),!et!moins!de!télangiectasies!dans!

le!bras!RCMI!(OR!=!0,58![IC!95%!0,36!–!0,92],!p=0,038)!(62–64).!Au!total,!ces!trois!

études!ont!démontré!un!bénéfice!de!la!RCMI!en!termes!de!réactions!aigües,!d’aspect!

esthétique!tardif!et!de!télangiectasies,!grâce!à!une!amélioration!de!l’homogénéité!de!

la!dose!dans!le!sein.!!

Les!limites!de!ces!études!sont!cependant!nombreuses.!Tout!d’abord,!dans!les!

trois! cas,! le! bras! témoin! est! la! RT2D! qui! n’est! plus! le! standard! actuel! dans! cette!

indication.!Par!ailleurs,!les!bras!expérimentaux!sont!des!techniques!de!RCMI!simples,!

à! faisceaux!statiques.!Les!techniques!plus!complexes!(RCMI!rotationnelle)!qui!sont!

désormais!utilisées!en!pratique!courante!dans!les!services!de!radiothérapie!n’ont!pas!

été! évaluées.! Ensuite,! les! volumes! traités! étaient! limités! au! sein,! sans! irradiation!

ganglionnaire!(cas!dans!lequel!le!gain!dosimétrique!semble!le!plus!important).!Enfin,!

la!question!de!l’efficacité!n’est!pas!tranchée,!puisque!les!études!n’étaient!pas!conçues!

pour!répondre!à!cette!question,!et!les!données!disponibles!étaient!limitées!(seul!l’essai!

de!Mukesh! et! al.! présentait! des! données! de! survies! équivalentes! entre! les! deux!

groupes!à!cinq!ans).!!
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3)#Limites#

La!RCMI! entraine! une! réduction! des! fortes! doses! au! niveau! des!OAR,!mais!

engendre!une!augmentation!du!volume!d’OAR!recevant!des!faibles!doses.!Ceci!est!

dû!à! l’utilisation!d’un!nombre!de!faisceaux!plus! importants!(66).!Tout!d’abord,! la!V5!

pulmonaire! homolatérale! est! augmentée! lors! d’une! irradiation! mammaire! et!

ganglionnaire.!Elle!passe!de!49,8%!en!RT3D!à!87,3%!en!tomothérapie!hélicoïdale!et!

de! 46,8%! en! RT3D! à! 70,2%! en! VMAT! (58,59).! Cependant! ces! résultats! sont! à!

pondérer,! puisque! deux! autres! études! ne! retrouvaient! pas! de!majoration! de! cette!

donnée!dosimétrique!(35,4%!pour!la!tomothérapie!vs!48,5%!pour!la!RT3D!x!33%!en!

VMAT!vs!39%!en!RT3D)!(57,67).!De!plus,! il!n’est!pas!retrouvé!de!majoration!de! la!

toxicité!pulmonaire!dans!les!études!cliniques!(60,61,64).!Alors!qu’ils!étaient!quasiment!

indemnes!de!toute!irradiation!dans!les!techniques!de!RT3D!ou!de!RCMI!statique,!les!

organes!controlatéraux!que!sont!le!sein!et!le!poumon!reçoivent!également!des!faibles!

doses!avec!les!techniques!de!RCMI!moderne!:!de!8%!à!39,8%!de!la!dose!prescrite!

pour! la! V5! pulmonaire! controlatérale! x! de! 10%! à! 33%! pour! la! V5! mammaire!

controlatérale! (57–59,68,69).! Les! techniques! plus! anciennes! avec! filtres! en! coin!

physiques!étaient!néanmoins!à!l’origine!d’une!dose!diffusée!au!sein!controlatéral!non!

modélisée!par!les!systèmes!de!calcul!(70).!

Par!conséquent,!l’augmentation!des!volumes!sains!irradiés!pourrait!théoriquement!

majorer! le!risque!de!cancer!radioSinduit!(71–74).!Cependant,! les!études!concernant!

l’IMRT!dans!le!cancer!du!sein!ne!disposent!pour!le!moment!pas!d’un!recul!suffisant!

pour!juger!de!cela.!!

Enfin,!le!temps!de!préparation!du!traitement!(acquisition!des!images,!contourage,!

dosimétrie)! ainsi! que! la! durée! de! la! séance! d’irradiation! (incluant! le! temps! de!

positionnement!par!l’imagerie)!sont!majorés,!entrainant!un!coût!plus!important!(75).!!
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VR( L’hypofractionnement(dans(le(traitement(du(cancer(

du(sein(

1)#Généralités#

L’hypofractionnement!consiste!en!l’utilisation!d’une!dose!par!séance!supérieure!

au!fractionnement!classique!(1,8!à!2Gy).!Cette!méthode!vise!à!diminuer!la!durée!totale!

de!traitement!en!diminuant!le!nombre!de!séances.!!

Plusieurs!essais!prospectifs!randomisés!ont!testé!ces!schémas!hypofractionnés!

dans!le!cancer!du!sein,!avec!un!total!de!7000!patientes!incluses!environ.!Les!résultats!

concluaient!à! la!nonSinfériorité!des!schémas!hypofractionnés!en! termes!de! récidive!

locoSrégionale!et!de!survie!globale!(9,10,16).!Par!ailleurs,!les!toxicités!sur!les!tissus!

sousScutanés!n’étaient!pas!statistiquement!différentes!entre!les!bras!de!traitement!des!

études!START!A!et!B!(RR!poolé!=!1,00![IC95%!0,8!–!1,3])!(76).!!De!façon!similaire,!

dans!l’essai!de!Whelan!et!al.,!la!modification!de!l’aspect!cutané!n’était!pas!différente!

entre! les! schémas! normo! et! hypofractionnés! (16).! Ainsi,! il! est! désormais! possible!

d’effectuer!une!irradiation!selon!le!protocole!de!l’essai!START!B!par!exemple,!délivrant!

une!dose!de!40,05!Gy!en!15!fractions!quotidiennes!de!2,67!Gy,!le!tout!s’étalant!sur!

trois!semaines!(10).!

2)#Boost#concomitant.##

Lorsque!le!boost!était!réalisé!dans!les!essais!d’hypofractionnement,!il!était!délivré!

de! façon! séquentielle,! amputant! ainsi! partiellement! le! bénéfice! de! la! réduction! de!

l’étalement.!Ainsi,!afin!de!réduire!la!durée!totale!de!l’également,!grâce!notamment!à!

l’avènement!de!la!RCMI!permettant!un!gradient!de!dose!important!au!sein!du!volume!

cible,! se! sont! développées! des! techniques! dites! de! boost! intégré! ou! concomitant.!
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Cette! technique! peut! être! appliquée! aussi! bien! aux! régimes! normofractionnés!

qu’hypofractionnés.!Il!s’agit!de!réaliser! le!boost!en!même!temps!que!l’irradiation!du!

sein,!afin!de!ne!pas!allonger! l’étalement.! Il!existe!donc!deux!doses!de!prescription,!

l’une!à!2!Gy!par!séance!pour!le!sein,!l’autre!à!une!dose!par!séance!supérieure!pour!le!

boost.!Par!ailleurs,!ceci!permet!d’exploiter!la!sensibilité!présumée!des!cancers!du!sein!

aux!fortes!doses!par!fraction!(caractérisée!par!un!rapport!α/β!bas)!(77).!Une!étude!de!

faisabilité!a!ainsi!estimé!qu’il!fallait!appliquer!une!dose!de!2,4!Gy!par!fraction,!pour!un!

total! de! 60!Gy! en! 25! fractions! pour! une! équivalence! biologique! de! dose! au! boost!

classique!(45!+!16!Gy)!(78).!

L’équipe!d’Eindhoven!possède!la!plus!large!série!de!patientes!traitées!avec!une!

technique!de!boost!intégré.!L’étude!portait!sur!940!patientes!traitées!par!RT3D!avec!

boost! intégré! sur! le! lit! opératoire! (dose! par! séance!de! 2,3!Gy!dans! le! boost).! Les!

toxicités!aigues!étaient!acceptables!(60%!de!grade!1! x!31,1%!de!grade!2! x1,1%!de!

grade!3)!(79).!Une!fibrose!de!grade!≥2!était!retrouvée!chez!8,5%!des!cas!dans!le!lit!

opératoire!et!dans!49,4%!des!cas!dans!le!sein.!Des!résultats!esthétiques!médiocres!

ou!mauvais!étaient!retrouvés!dans!39,7%!des!cas!(80).!Ceci!confirme!la!faisabilité!d’un!

boost! concomitant! dans! le! traitement! adjuvant! du! cancer! du! Sein.! Néanmoins,! il!

convient!de!noter!que!ce!traitement!était!réalisé!en!RT3D!et!non!en!RCMI,!et!que!les!

taux!de!fibroses!étaient!relativement!élevés.!Peu!de!données!existent!concernant!la!

réalisation!d’une!telle!technique!en!RCMI.!!

Par! ailleurs,! plusieurs! essais! de! phase! I/II! ont! évalué! la! réalisation! d’une!

irradiation!hypofractionnée!associée!à!une!boost!concomitant.!La!dose!par! fraction!

dans! le! lit! de! tumorectomie! variait! entre! de! 2,5! et! 3,3!Gy,! l’étalement! entre! 3! et! 4!

semaines.!Les!résultats!sont!en!faveur!de!toxicités!aigues!de!faible!grade,!de!résultats!

cosmétiques! satisfaisants! (jugés!bons!ou!excellents! par! la!majorité! des!patientes),!
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ainsi! que! de! taux! de! contrôle! local! comparable! aux! essais! historiques! de! boost!

séquentiel!(81–84).!!

Un!essai!de!phase!III!(IMRTSMC2)!est!en!cours,!randomisant!les!patientes!entre!

un! traitement!conventionnel! (RT3D!à! la!dose!de!50,4Gy!en!28! fractions!puis!boost!

séquentiel!de!16!Gy!en!8!fractions!de!2!Gy)!à!une!irradiation!avec!boost!concomitant!

(RCMI!à!la!dose!de!50,4!Gy!en!29!fractions!sur!le!sein!et!64,4!Gy!en!28!fractions!de!

2,3!Gy!sur!le!lit!tumoral).!Les!auteurs!espèrent!une!amélioration!de!l’aspect!esthétique!

à! 2! ans! pour! la! RCMI! avec! boost! concomitant! (85).! Une! autre! étude! du! RTOG!

randomise!les!patientes!entre!irradiation!conventionnelle!avec!boost!séquentiel!(50!Gy!

+!16Gy)!à!une!irradiation!hypofractionnée!associée!à!un!boost!intégré!(40,05!Gy!en!

15!fractions!de!2,67!Gy!dans! le!sein!et!48!Gy!en!15!fractions!de!3,2!Gy!dans! le! lit!

opératoire)!(86).!!

!

VIR( Problématiques(et(objectifs(de(l’étude(

1)#Problématique#

Les!techniques!d’irradiation!modernes!telles!que!la!tomothérapie!hélicoïdale,!et!

l’utilisation!de!boost!concomitant!semblent!présenter!des!avantages!dosimétriques,!

cliniques!et!organisationnels!pour!le!traitement!des!cancers!du!sein.!Notre!étude!est!

une!évaluation!prospective!bicentrique,!en!soins!courants,!des!paramètres!de!toxicité,!

de!qualité!de!vie!et!d’efficacité!de!la!tomothérapie!avec!boost!intégré!dans!le!traitement!

adjuvant!du!cancer!du!sein!localisé.!
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2)#Objectifs#

L’objectif! principal! est! de! décrire! la! toxicité! aigüe,! et! d’évaluer! les! facteurs!

pronostiques!de!toxicité!aigüe!de!grade!≥2!chez!les!patientes!traitées!par!tomothérapie!

pour!un!cancer!du!sein!en!situation!adjuvante.!

Les!objectifs!secondaires!ont!pour!but!de!:!

!! Décrire!la!toxicité!à!long!terme!!

!! Evaluer!les!facteurs!pronostiques!de!toxicité!tardive!

!! Comparer! la! toxicité! en! fonction! du! protocole! de! délinéation! utilisé! (RTOG! ou!

ESTRO)!

!! Evaluer!la!qualité!de!vie!à!l’aide!des!questionnaires!QLQSC30!et!QLQSBr23!

!! Evaluer!les!résultats!esthétiques!

!! Evaluer!l’efficacité!en!termes!de!survie!sans!récidive!et!de!survie!globale.!

!
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MATERIELS(ET(METHODES(

IR( Population(

1)#Critères#d’inclusion#

Tous!les!critères!cités!ciSdessous!étaient!nécessaires!pour!l’inclusion!:!

S! Age!≥!18!ans!

S! Patiente!présentant!un!cancer!du!sein!histologiquement!prouvé!

S! Relevant!d’une!irradiation!adjuvante!après!mastectomie!partielle!ou!totale,!

avec!ou!sans!irradiation!ganglionnaire!

S! Non!opposition!de!la!patiente!

2)#Critères#d’exclusion#

Un!seul!des!critères!suivants!était!suffisant!pour!la!nonSinclusion!:!!

S! Maladie!métastatique!à!l’inclusion!

S! Patiente! présentant! une! pathologie! sévère! ou! non! contrôlée! pouvant!

compromettre!la!participation!à!l’étude!

S! Femme!enceinte!ou!allaitante!

S! Impossibilité!de!se!soumettre!au!suivi!médical!de!l’essai!pour!des!raisons!

géographiques,!sociales!ou!psychiques.!
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IIR( Critères(d’évaluation(

1)#Critère#principal#

Les!effets!secondaires!aigus!(survenant!dans!les!90!jours!à!compter!de!la!fin!de!la!

radiothérapie)!ainsi!que! les!effets!tardifs! liés!à! la!radiothérapie!(survenant!après!90!

jours!à!compter!de!la!fin!de!la!radiothérapie)!étaient!jugées!selon!l’échelle!NCISCTCAE!

v4.0! à! partir! des! données! recueillies! par! le! clinicien.! L’analyse! étant! réalisée! par!

organe,! la! toxicité!cutanée!et! la! toxicité!œsophagienne!étaient!considérées!comme!

«!coSprimaires!».!!

2)#Critères#secondaires#

a)( Score(esthétique(

Il! était! évalué! par! la! patiente! et! le! clinicien! selon! un! critère! subjectif! :! aspect!

esthétique!excellent,!bon,!moyen!ou!médiocre.!

b)( Qualité(de(vie(

Elle!était!évaluée!selon!les!questionnaire!de!qualité!de!vie!QLQSC30!(annexe(3)!

et! QLQSBr23! (annexe( 4)! de! l’EORTC! (European! Organization! for! Research! and!

Treatment!of!Cancer),!comprenant!respectivement!30!et!23!items.!Ils!étaient!remplis!

par! la!patiente!lors!de!chaque!consultation.!La!réponse!se!faisait!selon!une!échelle!

ordinale!en!quatre!(pas!du!tout,!un!peu,!assez,!beaucoup)!ou!sept!points!(de!1!:!très!

mauvais!à!7!:!excellent).!Les!échelles!mesurées!pouvaient!être!regroupées!en!:!!

S! Données!de!qualité!de!vie!globale!

S! Échelles! fonctionnelles! (activité! physique,! activité! personnelle,! état!

émotionnel,!activité! cognitive!et! intellectuelle,!activité! sociale,! image!du!

corps,!activité!et!plaisir!sexuel,!perspectives!d’avenir),!
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S! Echelles!de!symptômes! fréquemment!associés!au!cancer!du!sein!ou!à!

son! traitement! (asthénie,! nausées! et! vomissements,! douleur,! dyspnée,!

insomnie,!anorexie,!constipation,!diarrhées,!difficultés! financières,!effets!

secondaires! du! traitement! systémique,! symptômes! au! niveau! du! sein,!

symptômes!au!niveau!du!bras,!gène!liée!à!la!perte!de!cheveux)!

c)( Survie(sans(récidive(((

Elle!était!calculée!depuis!la!date!de!l’inclusion!jusqu’à!la!première!manifestation!

de! la! récidive.! Les! patientes! qui! étaient! toujours! en! vie! sans! signe! de! récidive! au!

moment!de!la!dernière!visite!étaient!censurées!à!partie!de!la!dernière!date!renseignée.!!

IIIR( Prise(en(charge(thérapeutique(et(surveillance(

1)#Première#consultation#et#inclusion#

La!patiente!était!reçue!par!le!radiothérapeute!référent!pour!la!première!fois!suite!

à!la!décision!de!traitement!prise!en!réunion!de!concertation!pluridisciplinaire.!Le!but!

de! cette! première! consultation! était! d’expliquer! à! la! patiente! les!modalités,! buts! et!

effets!secondaires!de!l’irradiation.!La!participation!à!l’étude!était!proposée!lors!de!cette!

consultation,!et!un!délai!de!réflexion!était!laissé!à!la!patiente!pour!accepter!ou!refuser!

celleSci.!Le!recrutement!des!patientes!était!effectué!au!Centre!Oscar!Lambret!(centre!

investigateur)!et!au!centre!Léonard!de!Vinci!(à!partir!de!2016)!

2)#Scanner#dosimétrique#

Un!scanner!dosimétrique!était! réalisé!en!position!de! traitement.!Les!patientes!

étaient! installées! en! décubitus! dorsal,! sur! plan! incliné,! avec! les! bras! positionnés!

derrière!la!tête.!L’Annexe(5!représente!le!protocole!suivi!pour!le!scanner!dosimétrique!

au!centre!Oscar!Lambret.!!
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3)#Définition#des#volumes#d’intérêt#

Une!fois! le!scanner!dosimétrique!effectué,! la!délinéation!des!volumes!d’intérêt!

ainsi! que! des! OAR! était! effectuée! par! le!médecin.! Au! Centre! Oscar! Lambret,! les!

logiciels! Oncentra! Masterplan! (Elekta®)! et! Raystation! (Raysearch®)! ont! été!

successivement!utilisés.!Au!centre!Léonard!de!Vinci,!le!logiciel!utilisé!était!MIM!(MIMS

Software®).!Les!volumes!des!PTV!(Planned!Target!Volume)!étaient!définis!à!partir!des!

CTV!correspondants.!!

a)( Volumes(cibles(

Ils! étaient! définis! selon! les! recommandations! du! RTOG! depuis! le! début! des!

inclusions!jusque!décembre!2015,!puis!selon!les!recommandations!de!l’ESTRO!

après! janvier! 2016,! date! de! la! publication! de! nouvelles! recommandations! de!

contourage!(18).!Concernant!la!dernière!version!de!définition!des!volumes!cibles,!

on!dénombrait!:!

S! Le!Clinical!Target!Volume!(CTV)!du!sein!ou!de!la!paroi!(respectivement!

dénommés!«!CTV!sein!»!ou!«!CTV!paroi!»),!correspondant!à!l’ensemble!

de! la!glande!mammaire! résiduelle!après!mastectomie!partielle,! ou!à! la!

paroi!thoracique!postSmastectomie!totale.!La!définition!du!volume!pouvait!

être!réalisée!à!l’aide!de!marqueurs!radioSopaques!placés!autour!du!sein!

ou!sur!la!cicatrice!de!mastectomie!lors!du!scanner!dosimétrique.!!

S! Le!«!CTV!boost!».!Il!correspondait!au!volume!de!surimpression,!lorsque!

celuiSci! était! indiqué! après! mastectomie! partielle.! Il! s’agissait! du! lit!

opératoire,!repéré!sur!le!scanner!dosimétrique!grâce!aux!clips!placés!par!

le!chirurgien!lors!de!l’intervention,!auquel!on!ajoutait!une!marge!de!5!mm!

dans!toutes!les!directions.!!



BATAILLE!Benoît! Matériels!et!méthodes!
!

____!
29!

S! Les!CTV!ganglionnaires,!comprenant! le!CTV!susSclaviculaire!ou!«!CTV!

susSclav!»!(aire!IV),!le!CTV!sousSclaviculaire!ou!«!CTV!sousSclav!»!(aires!

II! et! III,! et! aire! «! interpectorale! »),! ainsi! que! le!CTV! chaine!mammaire!

interne!ou!«!CTVSCMI!».!Le!CTV!axillaire!(aire!I)!était!optionnel!(indiqué!

en! cas! d’envahissement! axillaire! majeur).! Les! limites! étaient! celles!

définies!par!les!recommandations!(18).!!

S! Les!PTV!étaient!obtenus!en!ajoutant!à!chacun!des!volumes!une!marge!

isotropique!de!5!mm,!avec!une!rétraction!au!contour!externe!de!la!patiente!

de! 3! mm,! dans! le! but! de! ne! pas! surSdoser! la! peau! à! cause! des!

mouvements!respiratoires!de!la!patiente!(87).!!

b)( Organes(à(risque(

Les!OAR! suivants! étaient! délinéés! selon! les! recommandations! :! cœur! (de! la!

bifurcation! de! l’artère! pulmonaire! vers! le! haut! à! l’apex! cardiaque! en! bas),! le!

poumon!droit,!le!poumon!gauche,!la!moelle!épinière,!la!thyroïde,!le!larynx,!le!foie,!

le!sein!controSlatéral,!le!contour!externe!de!la!patiente!(«!external!»),!le!contour!

interne!(«!internal!»)!défini!comme!une!rétraction!de!3!mm!du!volume!«!external!»,!

ainsi!que! les!volumes!cutanés!(«!peau!sein!»!ou!«!peau!paroi!»,!«!peau!susS

clav!»,!«!peau!sousSclav).!!

c)( Prescription(de(la(dose,(du(fractionnement(et(de(l’étalement(

La!dose!prescrite!était!de!50!Gy!en!25!fractions!de!2!Gy!au!niveau!du!«!PTV!

sein!»!ou!du!«!PTV!paroi!»,!ainsi!qu’au!niveau!des!aires!ganglionnaires.!Lorsqu’il!

y! avait! indication! à! réaliser! un! boost! sur! le! lit! de! tumorectomie,! celuiSci! était!

réalisé! selon! la! technique!du!boost! concomitant,! et! le! volume!«!PTV!boost! »!

recevait!une!dose! totale!de!60!Gy!en!25! fractions!de!2,4!Gy.!Cette!dose!était!

considérée!comme!équivalente!biologiquement!à!la!dose!de!66!Gy!en!fractions!
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de!2!Gy,!classiquement!recommandée!en!boost!séquentiel!(78).!L’étalement!était!

ainsi! de! cinq! semaines.! Un! minimum! de! 4! séances! devait! être! réalisé! par!

semaine,!pour!ne!pas!avoir!une!interruption!de!traitement!de!plus!de!trois!jours.!!

Les!contraintes!de!dose!appliquées!aux!OAR!étaient!issues!des!contraintes!du!

Département!Universitaire!du!Centre!Oscar!Lambret!version!4!(Annexe(6).!Ce!

tableau!était!défini!à!partir!des!données!publiées!dans!la!littérature!(11,88–92).!!

4)#Dosimétrie#

Elle!était! réalisée!par! les!dosimétristes!et!physiciens!médicaux.!La!dosimétrie!

inverse! était! réalisée! avec! le! logiciel! TomoEdge®! (Accuray)! à! partir! des! doses! à!

atteindre!dans!les!volumes!cibles!et!des!contraintes!de!dose!à!respecter!pour!les!OAR.!

L’optimisation!prenait!en!compte!les!faibles!doses!délivrées!aux!OAR!selon!le!principe!

ALARA!(As!Low!As!Reasonably!Achievable),!car!il!n’existe!pas!de!données!publiées!

robustes!pour!les!contraintes!à!appliquer!dans!ces!cas.!Après!validation!médicale!du!

plan!de!traitement,!l’irradiation!pouvait!débuter.!!

5)#Traitement#et#surveillance#

L’irradiation! s’étalait! sur! cinq! semaines.! La! position! du! patient! était! contrôlée!

chaque!jour!au!poste!de!traitement!par! le!manipulateur!en!radiothérapie!à! l’aide!de!

l’imagerie!embarquée!(MVCT)!et/ou!d’une!imagerie!surfacique!(Catalyst!x!CSRAD!®).!

En!cas!de!décalage!de!plus!de!5!mm!de!l’imagerie!quotidienne!par!rapport!aux!images!

du!scanner!dosimétrique,!la!validation!du!médecin!était!indispensable.!Durant!toute!la!

durée! du! traitement,! une! consultation! hebdomadaire! était! réalisée,! permettant! au!

médecin!d’évaluer!la!tolérance!immédiate!de!l’irradiation,!et!de!recueillir!les!éléments!

indispensables!à!l’étude!:!score!OMS,!toxicités!aigües!selon!l’échelle!CTCAEv4.0.!A!

l’issue!du!traitement,!une!consultation!de!fin!d’irradiation!était!réalisée!pour!définir!la!
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suite!du!traitement!et!le!suivi.!Dans!le!cadre!du!protocole,!la!patiente!était!revue!en!

consultation!à!un!mois,!à!six!mois,!puis!tous!les!ans!pendant!cinq!ans.!En!dehors!de!

la! surveillance! protocolaire,! les! patientes! bénéficiaient! d’une! surveillance! clinique!

régulière! auprès! des! différents! praticiens! intervenus! dans! sa! prise! en! charge!

(radiothérapeute,! oncologue! médical,! chirurgien,! gynécologue),! ainsi! qu’une!

mammographie!annuelle,!conformément!aux!recommandations!de!suivi!(7).!

IVR( Recueil(des(données(

1)#Paramètres#étudiés#

Les! données! démographiques,! cliniques,! paracliniques! et! des! traitements! à!

l’inclusion! étaient! recueillies! en! consultant! le! dossier! médical! informatisé! de! la!

patiente.!Ensuite,!à!chaque!consultation,!étaient!recueillis!:!!

S! Les!données!démographiques!(à!l’inclusion)!

S! Le!Performans!Status!(PS)!de!l’OMS!

S! Les!signes!cliniques!locoSrégionaux!(seins,!aires!ganglionnaires,!bras)!

S! La!tolérance!(toxicités!aigües!et!tardives!selon!l’échelle!NCISCTCAE)!

S! L’aspect!esthétique!du!sein!traité!

S! Les!questionnaires!de!qualité!de!vie!QLQSC30!et!QLQSBr23!

2)#Recueil#des#données#cliniques#

Les!types!de!toxicité!suivants!étaient!étudiés!:!

S! La! toxicité! cutanée! définie! par! les! termes! suivants! :! radiodermite,!

ulcération,! nécrose,! télangiectasies,! atrophie,! hyperpigmentation,!

hypopigmentation.!

S! La!fibrose!du!sein!
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S! La!fibrose!du!lit!opératoire!

S! La!toxicité!œsophagienne!

S! Les!toxicités!cardioSrespiratoires!

Concernant!la!fibrose!du!lit!opératoire,!seules!les!toxicités!inexistantes!à!l’inclusion!ou!

de!grade!supérieur!à!celui!rapporté!initialement!étaient!prises!en!compte.!

3)#Recueil#des#données#dosimétriques#

Les!données!du!scanner!dosimétrique,!des!structures!délinéées!et!de!la!matrice!

de! dose! issue! du! plan! de! traitement! étaient! recueillies! à! partir! des! logiciels! de!

contourage! et! de! dosimétrie! des! différents! centres.! Elles! étaient! exportées! vers! le!

logiciel!Artiview™!(Aquibase®),!permettant!de!générer!un!tableur!Excel™!répertoriant!

les! histogrammes! doseSvolume! (HDV)! des! différents! volumes.! Ce! dernier! était!

exploitable!pour!l’analyse!statistique.!Mon!rôle!était!de!consulter!chacun!des!dossiers!

techniques! avec! le! scanner! dosimétrique! et! les! volumes! délinéés,! de! vérifier! la!

dénomination!correcte!des!volumes,!de!créer!les!volumes!cutanés,!puis!de!créer!les!

tableurs! Excel™! correspondants! aux! données! dosimétriques! de! chacune! des!

patientes.!!

VR( Analyse(statistique(

L’analyse!a!été!réalisée!à!l’aide!du!logiciel!Stata!v15.0!(StataCorp.!2017.!Stata!

Statistical!Software!:!Release!15.!College!Station,!TX!:!StataCorp!LLC).!

1)#Détermination#du#nombre#de#sujets#nécessaires#

Le! critère! d’évaluation! principal! était! la! toxicité! aigüe! de! grade! ≥2! (considéré!

comme!un!échec),!l’analyse!étant!réalisée!par!organe!(peau!ou!œsophage).!Pour!la!

recherche!de!facteurs!pronostiques,!il!fallait!observer!au!moins!10!échecs!par!facteur!



BATAILLE!Benoît! Matériels!et!méthodes!
!

____!
33!

pronostique.!Il!était!prévu!d’étudier!9!facteurs!pronostiques!de!toxicité!cutanée,!et!5!

facteurs!pronostiques!de!toxicité!œsophagienne.!Il!était!attendu!90!patientes!avec!une!

toxicité!cutanée!de!grade!≥2!et!50!patientes!avec!une!toxicité!œsophagienne!de!grade!

≥2.!Selon! la! littérature,! le!taux!de!toxicité!aigüe!cutanée!de!grade!≥2!estimé!est!de!

30%,!ce!qui!correspond!à!une! taille!d’échantillon!nécessaire!de!300!patientes!pour!

observer!90!évènements! (93).!Le! taux!de! toxicité!œsophagienne!de!grade!≥2!était!

estimé!à!10%,!ce!qui!correspond!à!une!taille!d’échantillon!nécessaire!de!500!patientes!

pour!observer!50!évènements! (94).!Un!nombre! total!de!500!patientes!était! donc!à!

inclure!dans!l’étude,!avec!une!analyse!de!la!toxicité!aigüe!cutanée!réalisable!dès!300!

patientes!incluses.!

2)#Tolérance#

Les!toxicités!aigües!œsophagiennes!et!cutanées!étaient!décrites!en!fréquence!

et!pourcentage!par!type!de!toxicité!et!par!grade!maximal!observé!dans!les!90!jours!à!

compter!de!la!fin!de!radiothérapie.!!

L’association! entre! toxicité! aigüe! de! grade! ≥2! et! caractéristiques! cliniques! et!

dosimétriques!était!analysée!pour!les!variables!qualitatives!à!l’aide!du!test!du!KhiS2!ou!

du!test!exact!de!Fisher!en!cas!de!faibles!effectifs,!et!pour!les!variables!quantitatives!à!

l’aide!du!test!de!Student!si!valide!(normalité!des!variables!ou!effectif!≥30)!ou!du!test!

non! paramétrique! de! Wilcoxon! MannSWhitney! dans! le! cas! contraire.! Le! seuil! de!

significativité!était!fixé!à!p<0.05!bilatéral.!Les!variables!pour!lesquelles!la!pSvalue!était!

<0.10!en!analyse!univariée!étaient!incluses!dans!un!modèle!de!régression!logistique!

multivarié.!

L’incidence!cumulée!de!toxicité!tardive!était!estimée!par!la!méthode!des!risques!

compétitifs!(Kalbleisch!et!Prentice),!en!tenant!compte!du!délai!depuis!la!date!de!fin!de!

radiothérapie!jusqu’à!l’apparition!de!toxicité!tardive,!et!en!considérant!la!récidive!ou!le!
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décès!comme!un!risque!compétitif.!Les!patientes!en!vie!sans!récidive!et!sans!toxicité!

tardive!étaient!censurées!à!la!date!des!dernières!nouvelles.!

L’association!entre! toxicité! tardive!de!grade!≥2!et!caractéristiques!cliniques!et!

dosimétriques!était!analysée!à!l’aide!des!subSdistribution!hazard!ratios!estimés!par!les!

modèles!de!régression!de!Fine!and!Gray.!Les!variables!pour!lesquelles!la!pSvalue!était!

<0.10!en!analyse!univariée!étaient!incluses!dans!un!modèle!de!régression!à!risques!

compétitifs!multivarié!(Fine!et!Gray).!!

3)#Survie#

La!survie!sans!récidive!était!estimée!par!la!méthode!de!KaplanSMeier!en!tenant!

compte!du!délai!depuis! la!date!d’inclusion! jusqu’à! la!date!de! récidive!ou!du!décès!

(quelle!qu’en!soit! la!cause).!Les!patients!en!vie!sans!récidive!étaient!censurés!à! la!

date!des!dernières!nouvelles.!

La!survie!globale!était!estimée!par!la!méthode!de!KaplanSMeier!en!tenant!compte!

du!délai!depuis!la!date!d’inclusion!jusqu’à!la!date!du!décès.!Les!patients!en!vie!étaient!

censurés! à! la! date! des! dernières! nouvelles.! Le! suivi! médian! était! calculé! par! la!

méthode!de!KaplanSMeier!inversée.!

4)#Qualité#de#vie#

Les! scores! correspondant! aux! échelles! de! qualité! de! vie! des! questionnaires!

QLQSC30!et!QLQSBr23!étaient!calculés!selon!la!méthode!de!l’EORTC!à!l’inclusion!et!

aux!différents! temps!de!suivi.!Les!différences!de!scores! lors!du!suivi!par! rapport!à!

l’inclusion! étaient! également! calculées! et! décrites! par! leurs! médianes,! valeurs!

extrêmes,! moyennes! et! écartStypes.! L’évolution! du! score! au! cours! du! temps! était!

analysée!par!modèle!mixte!pour!mesures!répétées,!reliant! la!variation!du!score!par!

rapport!à!l’inclusion!avec!ajustement!sur!le!score!à!l’inclusion.!Le!coefficient!du!modèle!
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traduisait!l’augmentation!ou!la!diminution!du!nombre!de!points!du!score!par!unité!de!

temps!en!mois!(exemple!:!un!coefficient!de!+0,5!traduisait!une!augmentation!de!0,5!

points!par!mois,!soit!12!points!en!24!mois)!

Pour!chaque!dimension!du!QLQSC30!et!du!QLQSBr23,!une!détérioration!définitive!

de! la! qualité! de! vie! était! définie! par! une! diminution! du! score! ≥10! points! (pour! les!

échelles!fonctionnelles!et! l’échelle!de!santé!globale)!ou!une!augmentation!de!score!

≥10!points!(pour!les!échelles!symptomatiques)!par!rapport!au!score!à!inclusion,!sans!

amélioration!ultérieure!≥10!points!en!comparaison!au!score!à!inclusion.!

5)#Aspects#éthiques#et#règlementaires#

a)( Aspects(règlementaires(

L’étude!était!réalisée!conformément!à!la!loi!n°!2004S801!du!6!août!2004!relative!

à! la!protection!des!personnes!physiques!et!à! l’égard!des!traitements!de!données!à!

caractère! personnel! et! modifiant! la! loi! n°! 78S17! du! 6! janvier! 1978! relative! à!

l’informatique,!aux!fichiers!et!aux!libertés!x!ainsi!qu’à!la!loi!de!Santé!Publique!(Lois!n°!

2004S806!du!9!août!2004!et!2006S450!du!18!avril!2006).!

L’étude! a! également! fait! l’objet! d’une! demande! d’avis! auprès! du! Comité!

Consultatif! sur! le!Traitement! de! l’Information!de!Recherche!dans! le! domaine!de! la!

Santé!(CCTIRS)!et!une!demande!d’autorisation!auprès!de!la!Commission!Nationale!

de!l’Informatique!et!des!Libertés!(CNIL).!

b)( Information(des(patientes(

En!application!de!la!Loi!Informatique!et!Liberté́,!la!patiente!était!informée!de!son!

droit!d’accès,!d’opposition!et!de!rectification!des!données!enregistrées!à!l’occasion!de!

cet! observatoire.! Ce! droit! pouvait! s’exercer! à! tout! moment! auprès! du! médecin!

observateur.!La!nonSopposition!de!la!patiente!était!reportée!dans!le!dossier!médical.!
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c)( Confidentialité(des(données(

Conformément! au! Code! de! la! Santé! Publique,! le! personnel! collaborant! à! la!

réalisation!de!l’étude!était!tenu!au!secret!professionnel.!Le!respect!de!l’anonymat!était!

assuré!par!l’investigateur!coordonnateur.!Le!nom!des!patientes!n’était!pas!transmis!au!

promoteur,! mais! les! données! étaient! délivrées! avec! un! numéro! et! les! initiales! du!

patient.! Une! liste! permettant! la! correspondance! entre! le! numéro! d’inclusion! et!

l’identification!de!la!patiente!était!disponible!auprès!de!la!cellule!d’investigation!mais!

n’a!pas!été!transmise!au!promoteur.!Aucune!donnée!nominative!n’a!été!transmise!à!

l’extérieur!du!Centre!Oscar!Lambret.!Les!données!provenant!du!centre!Léonard!De!

Vinci! étaient! anonymisées! et! protégées! pour! leur! transfert! en! vue! de! l’analyse! au!

Centre!Oscar!Lambret.
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RESULTATS(

IR( Population(

1)#Données#démographiques#

300! patientes! ont! été! incluses! dans! cette! étude.! Une! patiente! (#96)! a! été!

secondairement!exclue!car!traitée!selon!un!schéma!hypofractionné.!11!patientes!ont!

été!secondairement!exclues!de!l’analyse!car!elles!n’ont!pas!été!traitées.!Les!raisons!

étaient!les!suivantes!:!!

S! #2!:!progression!locale!et!métastatique!avant!irradiation!

S! #9,!#99,!#261!:!décision!de!la!patiente!

S! #23!:!changement!de!machine!de!traitement!(RT3D)!

S! #47!:!décision!de!l’investigateur!

S! #141!:!changement!de!centre!pour!le!traitement!par!radiothérapie!afin!de!

raccourcir!le!délai!

S! #176,!249!:!inclusion!à!tort!:!opposition!de!la!patiente!pour!la!participation!

à!l’étude!

S! #256!:!décision!de!l’investigateur!car!irradiation!de!la!paroi!seule!prévue!

(pas!d’irradiation!du!sein,!des!aires!ganglionnaires!ni!boost)!

S! #278!:!inclusion!à!tort!car!patiente!métastatique!

L’analyse!a!ainsi!porté!sur!288!patientes.!L’âge!médian!au!diagnostic!était!de!55!ans!

(32S82).!Dans! les!antécédents,!on! relevait!122!patientes! (42,4%)!avec!une!histoire!

familiale!de!cancer!du!sein.!79!patientes!(27,4%)!étaient!fumeuses!(sevrées!ou!non).!

Par!ailleurs,!94!patientes!(32,8%)!avaient!des!antécédents!de!maladies!cardiaques,!et!
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29! (10,1%)! de! maladies! respiratoires.! Les! données! cliniques! des! patientes! sont!

répertoriées!dans!le!tableau(2.!!

Tableau(2.!Caractéristiques!initiales!des!patientes!

Caractéristiques( Nombre((%)( Médiane((minRmax)(

Age( ! 55!(32!–!82)!

Tabagisme( 79!(27,4%)! !

Nombre!de!paquets/année! ! 17,5!(0,5!–!51)!

Antécédents(cardiaques( 94!(23,8%)! !

Diabète( 43!(14,9%)! !

Dyslipidémie( 91!(28,3%)! !

Antécédents(respiratoires( 29!(10,1%)! !

Antécédents(familiaux(de(cancer(du(sein( 122!(42,4%)! !

IMC((Kg/m2)( ! 26,5!(16,5!–!48,8)!

Normal! 111!(38,8%)! !

Surpoids!(≥25)! 95!(33,2%)! !

Obésité!(≥30)! 80!(28!%)! !

Score(OMS( ! !

0! 222!(79%)! !

1! 58!(20,6%)! !

2! 1!(0,4%)! !

Taille(de(la(poitrine( ! !

Petite!(85ASB,!90A)! 31!(11,6%)! !

Moyenne!(85C,!90BSC,!95ASB)! 76!(28,4%)! !

Volumineuse!(>85C,!>90C,!>95B)! 161!(60,1%)! !

Min!:!minimum!?!max!:!maximum!?!IMC!:!indice!de!masse!corporelle!(Kg/m2),!OMS!:!

Organisation!mondiale!de!la!santé!
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2)#Données#tumorales#initiales#

La!latéralité!était!répartie!de!façon!homogène,!avec!48,6%!de!cancers!du!sein!

gauche!et!45,8%!à!droite,!alors!que!les!tumeurs!bilatérales!représentaient!5,6%!des!

cas.!Selon!la!classification!TNM!2010,!les!patientes!présentaient!majoritairement!des!

tumeurs!de!moins!de!5cm!(T1!dans!33,6%!des!cas!et!T2!dans!38,6%).!74!patientes!

(28,6%)!présentaient!un!envahissement!ganglionnaire! initial,!alors!que!91!patientes!

(35,1%)!était! indemnes!d’atteinte!ganglionnaire.!La! taille! tumorale!clinique!médiane!

était!de!30!mm!(0!S!300),!la!taille!mammographique!médiane!de!24!mm!(3!S!80).!!

Les!données!tumorales!sont!résumées!dans!le!tableau(3.!!

 (
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Tableau(3.!Caractéristiques!tumorales!initiales.!

Caractéristiques( Nombre((%)( Médiane((minRmax)(

Latéralité( ! !

Gauche! 140!(48,6%)! !

Droite! 132!(45,8%)! !

Bilatérale! 16!(5,6%)! !

Taille((mm)( ! !

Clinique! ! 30!(0!–!300)!

Mammographique! ! 24!(3!–!80)!

Stade(tumoral( ! !

T1! 87!(33,6%)! !

T2! 100!(38,6%)! !

T3! 21!(8,1%)! !

T4! 10!(3,9%)! !

Stade(ganglionnaire( ! !

N0! 91!(35,1%)! !

N1S3! 74!(28,6%)! !

Nx! 94!(36,3%)! !

Min!:!minimum!?!max!:!maximum!?!mm!:!millimètres!?!T!:!stade!de!la!tumeur!primitive!

selon!la!classification!TNM!?!N!:!stade!ganglionnaire!selon!la!classification!TNM!

3)#Données#tumorales#anatomopathologiques.#

L’histologie! majoritairement! représentée! était! le! carcinome! canalaire! infiltrant!

dans!75,4%!des!cas!(N=217),!puis!le!carcinome!lobulaire!infiltrant!dans!11,4%!des!cas!

(N=33),! et! une! histologie! plus! rare! ou! mixte! dans! 13,2%! des! cas! (N=38).! Une!

composante!in!situ!était!retrouvée!chez!116!patientes!(41,3%).!158!patientes!(65,8%)!
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présentaient! une! tumeur! peu! différenciée,! 59! patientes! (24,6%)! une! tumeur!

moyennement! différenciée,! et! 23! (9,6%)! une! tumeur! bien! différenciée.! Le! grade!

tumoral! selon! Scarff! Bloom! et! Richardson! (SBR)! était! coté! à! 1! pour! 64! patientes!

(24,2%),!2!pour!143!patientes! (54,2%),!3!pour!57!patientes! (21,6%).!Des!emboles!

vasculaires! étaient! présents! dans! près! d’un! tiers! des! cas! (77! patientes! [31,2%]).!

Concernant!les!marqueurs!surfaciques,!les!récepteurs!hormonaux!étaient!positifs!chez!

247!patientes!(86,4%),!le!récepteur!HER2!était!surexprimé!chez!42!patientes!(15,4%),!

alors! que! 28! patientes! (9,7%)! présentaient! une! tumeur! triple! négative.! Le! stade!

tumoral!postSopératoire!selon! la!classification!pTNM!suivait! la!distribution!suivante!:!

pT1!:!122!patientes!(46%),!pT2!:!110!patientes!(41,5%),!pT3!:!30!patientes!(11,3%),!

pT4!:!3!patientes!(1,1%)!x!pN0!:!60!patientes!(21,8%),!pN1S3!:!215!patientes!(78,3%).!!

Les!caractéristiques!anatomopathologiques!postSopératoires!sont!résumées!dans! le!

tableau(4.!

 !



BATAILLE!Benoît! Résultats!
!

____!
42!

Tableau(4.!Données!anatomopathologiques!postSopératoires.!!

Caractéristiques( Nombre( %(

Histologie! ! !!

Carcinome!canalaire!infiltrant!! 217! 75.4%!

Carcinome!lobulaire!infiltrant!! 33! 11.4%!

Autres! 38! 13,2%!

Composante(in(situ((N=281)! 116! 41.3%!

Différenciation((N=240)! ! !!

Bien!différencié! 23! 9.6%!

Moyennement!différencié! 59! 24.6%!

Peu!différencié! 158! 65.8%!

SBR((N=264)! ! !!

SBR!I! 64! 24.2%!

SBR!II! 143! 54.2%!

SBR!III! 57! 21.6%!

Embols(vasculaires(péritumoraux((N=247)! 77! 31.2%!

Récepteurs(hormonaux(positifs((N=286)! 247! 86.4%!

Récepteurs!œstrogènes!positifs!(N=286)! 243! 85.0%!

Récepteurs!progestérone!positifs!(N=286)! 205! 71.7%!

HER2(positifs((N=273)! 42! 15.4%!

Triple(négatif((N=288)! 28! 9.7%!

pT((N=265)! ! !!

pT1! 122! 46.0%!

pT2! 110! 41.5%!

pT3! 30! 11.3%!

pT4! 3! 1.1%!

pN((N=275)! ! !!

pN0! 60! 21.8%!

pN1! 158! 57.5%!

pN2! 42! 15.3%!

pN3! 15! 5.5%!

SBR! :! Scarff! Bloom! Richardson! ?! RH! :! récepteurs! hormonaux! ?! HER2! :! human!

epidermal!growth!factor!type!2.!!
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IIR( Traitement(

1)#Chirurgie#

CentSvingt! patientes! (41,7%)! ont! été! traitées! par! mastectomie! totale,! et! 168!

(58,3%)!par!mastectomie!partielle.!Une!étude!ganglionnaire!était!effectuée!dans!tous!

les!cas,!176!patientes!(61,1%)!via!la!technique!du!ganglion!sentinelle,!et!205!patientes!

(71,2%)!par!curage!axillaire.!Une! réSintervention!était!nécessaire!pour!54!patientes!

(18,8%),!15!patientes!(5,2%)!par!mastectomie!totale,!21!patientes!(7,3%)!par!chirurgie!

partielle!pour! reprise!des!berges!ou!nouvelle! tumorectomie,!et!18!patientes! (6,3%)!

pour!un!curage!axillaire!seul.!Trois!patientes!(1%)!ont!bénéficié!d’une!reconstruction!

immédiate!(deux!par!lambeau,!et!une!par!prothèse).!Le!délai!médian!entre!la!dernière!

intervention!chirurgicale!et!l’irradiation!était!de!4,7!mois!(1,1!–!30,1).!!

2)#Traitements#systémiques#

DeuxScent!neuf!patientes!(72,6%)!ont!été!traitées!par!chimiothérapie!:!50!(17,4%)!

par! chimiothérapie! néoSadjuvante,! 148! (51,4%)! par! chimiothérapie! adjuvante! et! 11!

(3,8%)! par! chimiothérapie! néoSadjuvante! et! adjuvante.! Un! traitement! antiSHER2!

(Trastuzumab)!était!délivré!chez!57!patientes!(19,8%).!DeuxScent!vingtSsept!patientes!

ont!été!traitées!par!hormonothérapie!adjuvante!(80,2%).!!

3)#Radiothérapie#

Sept!patientes!(2,4%)!ont!reçu!un!schéma!de!dose!différent!de!celui!du!protocole.!

Toutes!les!patientes!traitées!par!mastectomie!partielle!ont!reçu!une!surimpression!sur!

le!lit!de!tumorectomie.!Une!irradiation!ganglionnaire!était!réalisée!chez!226!patientes!

(78,3%).!La!durée!médiane!de!traitement!était!de!36!jours!(33S45).!QuatreSvingtShuit!

patientes!(30,6%)!ont!été!traitées!avant!janvier!2016,!et!ont!ainsi!eu!une!délinéation!
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des!volumes!cibles!selon!les!recommandations!du!RTOG!et!200!patientes!(69,4%)!à!

partir! de! janvier! 2016! avec! une! délinéation! selon! le! consensus! de! l’EORTC.! Les!

caractéristiques!de!l’irradiation!relatives!aux!volumes!cibles!sont!répertoriées!dans!le!

tableau( 5.! Concernant! les! doses! délivrées! aux! organes! à! risque,! elles! étaient!

conformes!aux!recommandations!de!l’étude,!le!détail!étant!rapporté!dans!le!tableau6.!

!

Tableau(5.!Caractéristiques!de!l’irradiation!(volumes!cibles)!

Caractéristiques( Nombre((%)( Médiane((minRmax)(

Dose( totale( mammaire( ou(

pariétale((Gy)(

! !

60! 162!(56,3%)! !

50! 118!(41%)! !

59,75! 4!(1,4%)! !

58,25! 2!(0,7%)! !

57,6! 1!(0,3%)! !

Irradiation(ganglionnaire( 226!(78,3%)! !

Boost(( 170!(59%)!! !

Dose/fraction(du(boost((Gy)( ! 2,4!(2,2!S!2,4)!

Durée(de(l’irradiation((jours)( ! 36!(33!S!45)!

Volume(du(«(CTV(paroi(»((cc)( ! 359!(92!–!1245)!

Volume(du(«(CTV(sein(»((cc)( ! 811!(225!–!3249)!

Volume(du(«(CTV(boost(»((cc)( ! 26!(1!–!210)!

Min!:!minimum!?!max!:!maximum!?!Gy!:!Gray!?!cc!:!centimètres!cube!

 (
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Tableau(6.!Données!dosimétriques!relatives!aux!OAR!

OAR( Données(dosimétriques(:(moyenne((écart(type)(

Moelle(épinière( Dmean!:!4,7!(1,8)!! D2%!:!14,8!(5,5)! !

Thyroïde( Dmean!:!25,3!(10)! ! !

Œsophage( Dmean!:!11,4!(4,3)! V30!:!9,5!(8,9)! V45!:!1,2!(2,5)!

Cœur((sein(droit)( Dmean!:!6,4!(2,3)! V15!:!5,9!(5)! V40!:!0,1!(0,2)!

Cœur((sein(gauche)( Dmean!:!7,8!(3)! V15!:!11,3!(7)! V40!:!0,5!(0,6)!

Poumon(homolatéral( Dmean!:!13,5!(2,7)! V20!:!24,1!(7)! V30!:!14!(4,8)!

Poumon(controlatéral( Dmean!:!4,8!(1,6)! V15!:!1,9!(2,3)! V20!:!0,5!(0,9)!

Sein(controlatéral( Dmean!:!3,8!(1,4)! Dmax!:!15,2!(6,2)! !

OAR!:!organes!à!risque!?!Dmean!:!dose!moyenne!(en!grays)!?!D2%!:!dose!délivrée!dans!

2%!du!volume!de!l’organe!(en!grays)!?!Vx!:!volume!de!l’organe!recevant!x!grays!(en!

pourcentage)!

IIIR( Données(de(survie(

1)#Suivi#médian#

Le!suivi!médian!des!patientes!était!de!2.1!ans!depuis!l’inclusion!(de!6!mois!à!4!

ans).!

2)#Survie#globale#

Lors!de!l’analyse,!11!patientes!(3.8%)!étaient!décédées!dont!sept!décès!liés!à!la!

progression!du!cancer!du!sein.!Le!taux!de!survie!globale!à!2!ans!était!de!97,8%!(IC!

95%!94,1!–!99,2%)!(figure(7).!
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Figure(7.(Survie(globale((méthode(de(KaplanRMeier)(

!

Overall!survival!:!survie!globale!?!Years!:!années!?!Probability!:!probabilité!?!Number!at!

risk!(number!of!events)!:!nombre!à!risque!(nombre!d’événements)!

3)#Survie#sans#récidive#

DixSsept! récidives! ont! été! rapportées! :! 13! récidives! métastatiques! pures,! 3!

récidives! locales! (associées!à!une! récidive! régionale!et!métastatique!dans! les! trois!

cas)!et!une!récidive!régionale!associée!à!une!récidive!métastatique.!

Les!localisations!métastatiques!étaient!reparties!de!la!façon!suivante!:!osseuse!(n=9),!

hépatique!(n=8),!pulmonaire!(n=5)!x!cérébrale!(n=4),!cutanée!(n=4),!lymphatique!(n=2),!

surrénalienne!(n=1).!!

Au!total!19!patientes!ont!récidivé!et/ou!sont!décédées.!Le!taux!de!survie!sans!récidive!

à!2!ans!était!de!93,4!%!(IC95%!89,2!–!96,0)!(figure(8).!!
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Figure(8.(Survie(sans(récidive((méthode(de(KaplanRMeier)(

!

RelapseXfree!survival!:!survie!sans!récidive!?!Years!:!années!?!Probability!:!probabilité!?!

Number!at!risk!(number!of!events)!:!nombre!à!risque!(nombre!d’événements)!

IVR( Toxicités(

1)#Toxicités#aigües#

Les!toxicités!aigües!étaient!de!grade!faible!à!modéré!(aucun!grade!4!ou!5).!La!

principale!toxicité!aigüe!était!cutanée!(96,5%!des!cas),!avec!une!dermite!de!grade!1!

chez!172!patientes!(59,7%),!de!grade!2!chez!102!patientes!(35,4%),!de!grade!3!chez!

quatre! patientes! (1,4%),! sans! aucune! réaction! de! grade! 4! ou! 5.! Par! ailleurs,! une!

œsophagite!était!constatée!chez!138!patientes!(47,9%),!120!(41,7%)!de!grade!1,!dixS

huit! (6,3%)!de!grade!2x! une!asthénie! chez!127!patientes! (44,1%),! 114!de!grade!1!

(39,6%),!treize!de!grade!2!(4,5%),!et!un!œdème!chez!57!patientes!(19,8%)!dont!55!

(19,1%)!de!grade!1,!et!une!patiente!(0,3%)!de!grade!2.!!
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Par!ailleurs,!une!fibrose!mammaire!était!mise!en!évidence!chez!93!patientes!(55,3%!

des!patientes!traitées!par!chirurgie!partielle),!dont!88!patientes!de!grade!1!(52,3%)!et!

quatre! de! grade! 2! (2,4%).! Une! fibrose! localisée! au! niveau! du! lit! opératoire! était!

constatée!chez!51!patientes!(30,4%!des!patientes!traitées!par!chirurgie!partielle),!dont!

47!(28,0%)!de!grade!1!et!trois!(1,8%)!de!grade!2.!Les!toxicités!aigues!sont!présentées!

dans!le!tableau(7.!

2)#Toxicités#chroniques#

Les!effets!secondaires!tardifs!étaient!également!de!grade!faible!à!modéré.!152!

patientes! (53,1%)!présentaient!une! toxicité!cutanée! tardive! tous!grades!confondus,!

dont!147!(51,4%)!de!grade!1,!deux!(0,6%)!de!grade!2,!et!deux!(0,6%)!de!grade!3!(une!

radiodermite!à!6!mois!et!une!ulcérationSnécrose!à!12!mois).!L’incidence!cumulée!de!

toxicité!cutanée!de!grade!≥1!à!26!mois!était!de!59,2%!(IC95%!52,2!–!66,3).!L’incidence!

cumulée!de!toxicité!cutanée!de!grade!≥2!à!26!mois!était!de!1,7%!(IC95%!0,6S4,5).!

69!patientes!(41,1%)!avaient!un!œdème!mammaire,!dont!63!(37,5%)!de!grade!1,!et!5!

(3,0%)!de!grade!2.!

La! toxicité!œsophagienne!n’était!présente!que!chez!six!patientes!(2,1%),! toutes!de!

grade!1.!L’incidence!cumulée!de!toxicité!œsophagienne!de!grade!≥1!à!26!mois!était!

de!2,4%!(IC95%!1,1S5,3).!

Il!était!retrouvé!une!fibrose!mammaire!chez!68!des!168!patientes!(40,5%)!traitées!par!

mastectomie!partielle,!parmi!lesquelles!59!cas!(35,3%)!de!grade!1!et!9!cas!(5,4%)!de!

grade!2.!Aucun!grade!>2!n’était!constaté.!L’incidence!cumulée!de!fibrose!de!grade!�2!

à! 26! mois! était! de! 7,3%! (IC95%! 3,5S15,1).! Chez! les! 120! patientes! traitées! par!

mastectomie!totale,!la!fibrose!pariétale!était!présente!chez!51!patientes!(42,9%),!parmi!

lesquelles!42!cas!(35,3%)!de!grade!1!et!9!cas!(5,4%)!de!grade!2.!L’incidence!cumulée!

de!fibrose!pariétale!de!grade!≥2!à!26!mois!était!de!7,0%!(2,9!–!16,4).!!
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Enfin,! parmi! les! 168! patientes! traitées! par! mastectomie! partielle,! la! fibrose! du! lit!

opératoire!était!présente!chez!66!patientes!(39,5%),!avec!56!(33,5%)!grade!1!et!10!

(6,0%)!grade!2,!sans!aucun!grade!≥3.!L’incidence!cumulée!de!fibrose!du!lit!opératoire!

de!grade!≥1!à!26!mois!était!de!49,3%!(IC95%!39,8!–!59,7).!L’incidence!cumulée!de!

fibrose!du!lit!opératoire!de!grade!≥2!à!26!mois!était!de!7,8%!(IC95%!3,9!–!15,6).!

Les!toxicités!tardives!sont!reportées!dans!le!tableau(7.! !
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Tableau(7.!Toxicités!aiguës!et!tardives!selon!l’échelle!CTCAE!version!4!

Type(de(toxicité( Aigüe(:(N((%)( Chronique(:(N((%)(

Toxicité(cutanée( 278!(96,5%)! 152!(53,1%)!

Grade(1! 172!(59,7%)! 147!(51,0%)!

Grade!2! 102!(35,4%)! 2!(0.6%)!

Grade!3! 4!(1,4%)! 2!(0,6%)!

Toxicité(œsophagienne( 138!(47,9%)! 6!(2,1%)!

Grade!1! 120!(41,7%)! 6!(2,1%)!

Grade!2! 18!(6,3%)! S!

Asthénie( 127!(44,1%)! 154!(53,8%)!

Grade!1! 114!(39,6%)! 144!(50,3%)!

Grade!2! 13!(4,5%)! 10!(3,5%)!

Œdème( 57!(19,8%)! 69!(24.1%)!

Grade!1! 55!(19,1%)! 63!(22.0%)!

Grade!2! 1!(0,3%)! 5!(1.7%)!

Grade!non!connu! 1!(0,3%)! 1!(0.3%)!

Fibrose(mammaire((N=168)( 57!(33,9%)! 68!(40,7%)!

Grade!1! 54!(32,1%)! 59!(35,3%)!

Grade!2! 2!(1,2%)! 9!(5,4%)!

Grade!non!connu! 1!(0,6%)! S!

Fibrose(pariétale((N=120)( 36!(30,0%)! 51!(42,9%)!

Grade!1! 34!(28,3%)! 42!(35,3%)!

Grade!2! 2!(1,7%)! 9!(7,6%)!

Fibrose(du(lit(opératoire((N=168)( 31!(18,8%)! 66!(39,5%)!

Grade!1! 29!(17,6%)! 56!(33,5%)!

Grade!2! 1!(0,6%)! 10!(6,0%)!

Grade!non!connu! 1!(0,6%)! S!

N!:!nombre!
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3)#Aspects#esthétiques#

L’aspect! esthétique! était! évalué! par! le! médecin! et! la! patiente! de! façon!

indépendante.!Les!évaluations!de!l’aspect!esthétique!effectuées!par!le!médecin!ou!la!

patiente!étaient!globalement!concordantes.!Pour!exemple,!à!un!an!suivant!l’irradiation,!

sur!135!patientes!évaluées!par!le!médecin!et!136!autoSévaluations!par!les!patientes,!

l’aspect! était! jugé! «! médiocre! »! pour! un! médecin! (0,7%)! et! 3! patientes! (2,2%)! x!

«!moyen! »! pour! 17!médecins! (12,6%)! et! 18! patientes! (13,2%)! x! «! bon! »! pour! 64!

médecins!(47,4%)!et!62!patientes!(45,6%)!x!et!«!excellent!»!pour!53!médecins!(39,3%)!

et!53!patientes!(39%).!A!un!an,!88!jugements!étaient!concordants!sur!les!131!évalués!

à!la!fois!par!le!médecin!et!la!patiente,!et!le!jugement!de!l’aspect!esthétique!ne!différait!

pas!de!façon!statistiquement!significative!(test!exact!de!symétrie!:!p=0,54).!L’ensemble!

des!données!est!repris!dans!le!tableau(8.!!

!

 (
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Tableau(8.!Aspect!esthétique!du!sein!traité!selon!le!médecin!et!la!patiente!au!cours!

du!suivi.!

Aspect(esthétique( 1(mois( 6(mois( 1(an( 2(ans( 3(ans(

Médiocre( ! ! ! ! !

Selon!le!médecin!! 4/156!

(2,6%)!

0/155!

(0%)!

1/135!

(0,7%)!

0/85!!

(0%)!

0/28!!

(0%)!

Selon!la!patiente! 3/158!

(1,9%)!

3/154!

(1,9%)!

3/136!

(2,2%)!

2/86!

(2,3%)!

0/29!!

(0%)!

Moyen( ! ! ! ! !

Selon!le!médecin! 19/156!

(12,2%)!

16/155!

(10,3%)!

17/135!

(12,6%)!

11/85!

(12,9%)!

7/28!

(25%)!

Selon!la!patiente! 25/158!

(15,8%)!

15/154!

(9,7%)!

18/136!

(13,2%)!

8/86!

(9,3%)!

3/29!

(10,3%)!

Bon( ! ! ! ! !

Selon!le!médecin! 87/156!

(55,8%)!

84/155!

(54,2%)!

64/135!

(47,4%)!

38/85!

(44,7%)!

12/28!

(42,9%)!

Selon!la!patiente! 87/158!

(55,1%)!

85/154!

(55,2%)!

62/136!

(45,6%)!

44/86!

(51,2%)!

16/29!

(55,2%)!

Excellent( ! ! ! ! !

Selon!le!médecin! 46/156!

(29,5%)!

55/155!

(35,5%)!

53/135!

(39,3%)!

36/85!

(42,4%)!

9/28!

(32,1%)!

Selon!la!patiente! 43/158!

(27,2%)!

51/154!

(33,1%)!

53/136!

(39%)!

32/86!

(37,2%)!

10/29!

(34,5%)!

!



BATAILLE!Benoît! Résultats!
!

____!
53!

4)#Comparaison#des#toxicités#selon#la#méthode#de#délinéation#

QuatreSvingtShuit! patientes! ont! été! traitées! avant! janvier! 2016! et! ont! eu! une!

délinéation!des!volumes!cibles!selon!les!recommandations!du!RTOG,!alors!que!200!

patientes! ont! été! traitées! à! partir! de! janvier! 2016,! et! ont! été! délinéées! selon! le!

consensus! de! l’ESTRO.! Les! différences! de! recommandations! se! situent!

majoritairement! au! niveau! des! volumes! ganglionnaires.! En! effet,! le! consensus! du!

RTOG!se!base!sur!des!repères!osseux,!alors!que!l’ESTRO!est!basé!sur!des!repères!

vasculaires.!!

Concernant!la!toxicité!aigüe,!le!taux!de!toxicité!aigüe!œsophagienne!de!grade!≥1!était!

significativement!plus!élevé!avec!la!délinéation!selon!les!recommandations!du!RTOG!

(60.2%!vs!42.5%!x!p=0.006).!Par!ailleurs,!le!taux!de!fibrose!aigüe!du!lit!opératoire!de!

grade! ≥1! était! significativement! plus! élevé! avec! la! délinéation! selon! les!

recommandations! du!RTOG! (30.1%! vs! 15.3%! x! p=0.006).! Aucune! autre! différence!

significative!n’était!observée.!

Concernant!la!toxicité!tardive,!aucune!différence!significative!n’était!observée.!!

VR( Facteurs(pronostiques(de(toxicités(

1)#Toxicités#aigües##

a)( Facteurs(pronostiques(de(toxicité(cutanée(aigüe(de(grade(≥2(

En! analyse! univariée,! les! paramètres! significativement! associés! à! la! toxicité!

cutanée!aigüe!de!grade!≥2!étaient!:!!

S! L’IMC!en!tant!que!valeur!continue!:!OR!=!1,06!(IC95%!1,02S1,11),!p=0,008!

S! Le!tabagisme!:!OR!=!1,92!(IC95%!1,13S3,25),!p=0,015!

S! La!chimiothérapie! :! les!patientes!ayant!reçu!une!chimiothérapie!avaient!

moins!de!risque!d’effets!secondaires!cutané!aigus!de!grade!≥2!par!rapport!
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à! celles!n’ayant! pas! reçu!de! chimiothérapie! :!OR!=!0,52! (IC95%!0,33S

0,95),!p=0,030!

S! Le!volume!du!CTV!:!OR!=!1,001!(IC95%!1,0002S1,0012),!p=0,003!

S! Le!volume!du!PTV!:!OR!=!1,007!(IC95%1,0006S1,0132),!p=0,025!

S! Le!volume!du!CTV!recevant!95%!de!la!dose!(V95%)!:!OR!=!1,001!(IC95%!

1,0002S1,0011),!p=0,005.!!

S! Le!volume!cutané!:!OR!=!1,007!(IC95%!1,0003S1,0133),!p=0,036!

S! La!dose!reçue!par!98%!du!volume!«!peau!susSclaviculaire!»!(D98%)!:!OR!

=!1,028!(IC95%!1,0035S1,0538),!p=0,002.!

En!analyse!multivariée,!les!paramètres!significativement!associés!à!la!toxicité!

aigüe!cutanée!de!grade!≥2!étaient!:!

!! Le!tabagisme!:!OR!=!2,10!(IC95%!1,14S3,87),!p=0,017.!

!! La!chimiothérapie!:!OR!=!0,52!(IC95%!0,27S0,98),!p=0,044.!

!! La! D98%! du! volume! «! peau! susSclaviculaire! »! :! OR! =! 1,030!

(IC95%!1,001S1,061),!p=0,045.!

L’IMC,!la!V95%!du!CTV,!le!volume!cutané!et!le!volume!de!la!«!peau!susSclaviculaire!»!

n’étaient!pas!significativement!associés!à!la!toxicité!aigüe!cutanée!de!grade!≥2.!Les!

données! fortement! liées! entre! elles! (facteur! de! corrélation! >! 0,7),! notamment!

différentes! données! dosimétriques! d’un!même! organe! n’étaient! pas! évaluables! en!

analyse! multivariée.! Les! principaux! résultats! sont! présentés! dans! le! tableau( 9.!

L’analyse!complète!est!présentée!en!annexe(7.!

!

!

!

!

!
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Tableau(9(:(facteurs!pronostiques!de!toxicité!cutanée!aigue!de!grade!≥2!

( Analyse(univariée( Analyse(multivariée(

( OR((IC95%)( p( OR((IC95%)( p(

Clinique(( ! ! ! !

Tabagisme! 1,92!(1,13S3,26)! 0,015( 2,10!(1,14S3,87)! 0,017(

Chimiothérapie! 0,56!(0,33S0,95)! 0,030( 0,52!(0,27S0,98)! 0,044(

Dosimétrie( ! ! ! !

V95%!CTV! 1,007!(1,0S1,01)! 0,025( 1,01!(0,99S1,01)! 0,11!

Volume!cutané! 1,01!(1,0S1,01)! 0,036( 1,006!(0,9S1,01)! 0,15!

D98%!peau!susSclav! 1,03!(1,0S1,05)! 0,002( 1,03!(1,0S1,06)! 0,045(

OR!:!Odds!ratio!?!IC95%!:!intervalle!de!confiance!à!95%!?!p!:!valeur!de!p!?!IMC!:!indice!

de!masse! corporelle! (Kg/m2)! ?! poitrine! volumineuse! :! >85C/>90C/>95B! ?!NA! :! non!

applicable!:!pour!certains!paramètres!dosimétriques,!les!données!étant!fortement!liées!

entre!elles,!l’analyse!multivariée!n’a!pas!été!effectuée!?!CTV!:!Clinical!Target!Volume!?!

PTV!:!Planned!Target!Volume!?!Vx%!:!volume!recevant!x%!de!la!dose!prescrite!(en!cc)!

?!Dx%!:!dose!délivrée!dans!x%!du!volume(en!Grays)!?!susXclav!:!sus!claviculaire!

!

b)( Facteurs(pronostiques(de(toxicité(œsophagienne(aigüe(de(grade(≥1(

La!recherche!de!facteurs!pronostiques!de!toxicité!œsophagienne!aigue!de!grade!

≥2!n’a!pas!été!réalisée!par!manque!d’événements.!En!effet,!seules!18!patientes!ont!

présenté!ce!type!d’effets!secondaires!et!il!était!convenu!au!protocole!une!analyse!en!

cas! de! survenue! de! 30! événements! au! minimum.! Ainsi,! la! recherche! de! facteurs!

pronostiques!de!toxicité!œsophagienne!aigue!de!grade!≥!1!a!été!réalisée.!

Différents!paramètres!dosimétriques!de!l’œsophage!étaient!significativement!associés!

à!une!toxicité!œsophagienne!aigüe!de!grade!≥1!:!!

!! La!dose!moyenne!:!OR!=!1,18!(IC95%!0,99S1,04),!p<0.0001!

!! La!dose!délivrée!dans!2%!du!volume!(D2%)!:!OR!=!1,08!(IC95%!1,06S

1,11),!p<0.0001!

!! La!D50%!:!OR!=!1,08!(IC95%!1,01S1,15),!p=0.037!
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!! La!D95%!:!OR!=!1,38!(IC95%!1,15S1,66),!p=0.0005!

!! La!D98%!:!OR!=!1,40!(IC95%!1,15S1,71),!p=0.0007!

!! Le! volume! recevant! 30!Gy! (V30Gy)! :! OR! =! 1,07! (IC95%! 1,04S1,11),!

p<0.0001!

!! La!V45Gy!:!OR!=!1,27!(IC95%!1,11S1,45),!p=0.0001!

Par!ailleurs,!chaque!Dx%!était!significativement!associée!à!la!toxicité!œsophagienne!

aigue!de!grade!≥1!(p<0.05)!à!l’exception!des!doses!reçues!par!55%!à!58%!du!

volume!de!l’organe,!pour!lesquelles!les!valeurs!de!p!étaient!à!la!limite!de!la!

significativité!(p=0.051!à!p=0.053).!L’ensemble!de!ces!données!est!représenté!dans!

le!tableau(10.!L’analyse!multivariée!n’était!pas!réalisée!car!les!paramètres!

dosimétriques!étaient!trop!corrélés!entre!eux!(r2>0,7)!

 (



BATAILLE!Benoît! Résultats!
!

____!
57!

Tableau(10(:(facteurs!pronostiques!de!toxicité!œsophagienne!aigüe!de!grade!≥1!

( Analyse(univariée(

( OR((IC95%)( p(

Age( 1,01!(0,98S1,03)! 0,67!

IMC( ! !

Continu! 1,01!(0,97S1,05)! 0,69!

≥30! 1,13!(0,64S2,02)! 0,90!

Tabagisme( 1,16!(0,69S1,95)! 0,57!

Diabète( 1,43!(0,71S2,89)! 0,32!

Chimiothérapie( 1,14!(0,68S1,91)! 0,62!

Dosimétrie( ! !

Volume! 1,02!(0,99S1,04)! 0,22!

Dmean! 1,18!(1,10S1,26)! <0,0001(

D2%! 1,08!(1,06S1,11)! <0,0001(

D50%! 1,08!(1,01S1,15)! 0,037(

D95%! 1,38!(1,15S1,66)! 0,0005(

D98%! 1,40!(1,15S1,71)! 0,0007(

V30!Gy! 1,07!(1,04S1,11)! <0,0001(

V50!Gy! 1,27!(1,11S1,45)! 0,0001(

OR!:!Odds!ratio!?!IC95%!:!intervalle!de!confiance!à!95%!?!p!:!valeur!de!p!?!IMC!:!indice!

de!masse!corporelle!(Kg/m2)!?!Vx%!:!volume!recevant!x%!de!la!dose!prescrite!(en!cc)!?!

Dx%!:!dose!délivrée!dans!x%!du!volume!(en!Grays)!?!Dmean!:!dose!moyenne!(en!grays)!

!
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2)#Toxicités#tardives#

a)( Facteurs(pronostiques(de(toxicité(cutanée(tardive(de(grade(≥1(

Seules!quatre!patientes!ont!présenté!une!toxicité!cutanée!tardive!de!grade!≥2.!

Ce!nombre!étant!insuffisant!pour!la!réalisation!d’une!étude!pronostique,!celleSci!a!porté!

sur!les!facteurs!pronostiques!de!toxicité!cutanée!tardive!de!grade!≥1.!!

En!analyse!univariée,! les!paramètres!associés!à!la!survenue!d’une!toxicité!cutanée!

tardive!de!grade!≥1!étaient!:!!

!! L’IMC!en!valeur!catégorielle!(plus!ou!moins!de!30)!:!SHR!=!1,61!(IC95%!

1,05S2,46),!p=0,029.!

!! La!taille!du!bonnet!≥C!:!SHR!=!1,84!(IC95%!1,13S2,98),!p=0,013.!

!! La!dose!reçue!par!95%!du!PTV!:!SHR!=!0,987!(IC95%!0,975S0,999),!

p=0,045.!

!! Les!doses!reçues!par!95%!et!98%!du!PTV!CMI!:!SHR!=!0,973!(IC95%!

0,957S0,990),!p=0,002!pour!la!D95%!x!et!SHR!=!0,977!(IC!95%!0,962S

0,991),!p=0,002!pour!la!D98%.!

!! La!dose! reçue!par!98%!du!«!CTV!sousSclaviculaire!»! :!SHR!=!0,979!

(IC95%!0,958S0,999),!p=0,049!

!! La!dose!moyenne!cutanée!ainsi!que!les!doses!reçues!par!50%,!95%!et!

98%! du! volume! cutané! avec! respectivement! SHR! =! 1,168! (IC95%!

1,009S1,351),!p=0,037!x!SHR!=!1,239!(IC95%!1,022S1,502),!p=0,028!x!

SHR!=!1,035!(IC95%!1,006S1,065),!p=0,019!x!et!SHR!=!1,033!(IC95%!

1,010S1,056),!p=0,005.!

L’âge,!le!tabagisme,!le!diabète,!la!chimiothérapie,!l’aspect!esthétique!avant!irradiation,!

le!type!de!chirurgie,!la!surimpression!du!lit!opératoire,!ainsi!que!les!autres!paramètres!

dosimétriques!n’étaient!pas!associées!à!une!toxicité!cutanée!tardive!de!grade!≥1.!!
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En!analyse!multivariée,!les!paramètres!significativement!associés!à!la!toxicité!

tardive!cutanée!de!grade!≥1!étaient!:!

!! La!taille!des!bonnets!≥C!:!SHR!=!1,97!(IC95%!1,13S3,45),!p=0,018.!

!! La!dose!reçue!par!95%!du!PTV!CMI!:!:!SHR!=!0,978!(IC95%!(0,96'!0,992),'

p=0,003!

!! La!dose!reçue!par!98%!du!CTV!sousSclaviculaire!:!SHR!=!0,920!(0,89S!

0,95),!p<0,01!

!! La!dose!reçue!par!98%!du!volume!cutané!(D98%)!:!SHR!=!1,034!(IC95%!

1,007S1,063),!p=0,015.!

Les!résultats!principaux!sont!résumés!dans!le!tableau(11.!L’ensemble!des!résultats!

est!présenté!en!annexe(8.!

!

Tableau(11(:(facteurs!pronostiques!de!toxicité!cutanée!tardive!de!grade!≥1!

!

Paramètre(( Analyse(multivariée(

( SHR((IC95%)( p(

Clinique( ! !

Taille!du!bonnet!≥C! 1,97!(1,13S3,45)! 0,018(

Dosimétrie( ! !

D95%!PTV!CMI! 0.978!(0,96!S0,992)! 0,003(

D98%!CTV!sousSclav!! 0.920!(0,89S0,95)! <0,001(

D98%!cutanée! 1.03!(1,01S1,06)! 0.015(

!IC95%!:!intervalle!de!confiance!à!95%!?!p!:!valeur!de!p!?!CTV!:!clinical!target!volume!?!

PTV!:!planned!target!volume!?!Dx%!:!dose!délivrée!dans!x%!du!volume!(en!Grays)!?!

sousXclav!:!sousXclaviculaire!?!CMI!:!chaine!mammaire!interne!

!
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VIR( Qualité(de(vie(

Pour!chaque!score!des!questionnaires!de!qualité!de!vie!QLQSC30!et!QLQSBr23,!

la!différence!de!score!à!chaque!temps!du!suivi!par!rapport!au!score!à!l’inclusion!était!

calculée.!

Dans! la! population! globale,! les! scores! reflétant! la! santé! globale! et! la! plupart! des!

échelles! fonctionnelles! augmentaient! au! cours! du! temps,! traduisant! une!meilleure!

qualité! de! vie! globale.! Par! ailleurs,! la! majeure! partie! ses! scores! traduisant! des!

symptômes!diminuaient!au!cours!du!temps!reflétant!un!ressenti!atténué!des!différents!

paramètres!au!fil!du!suivi.!Seuls!les!items!correspondant!à!l’activité!cognitive,!le!plaisir!

sexuel,!l’insomnie,!la!constipation,!et!les!symptômes!au!niveau!du!bras!n’évoluaient!

pas!de!façon!significative,!suggérant!l’absence!d’impact!des!traitements!sur!ceuxSci.(

Cependant,!entre!les!patientes!ayant!reçu!une!chimiothérapie!antérieure!et!celles!n’en!

ayant!pas!reçu,!les!scores!à!l’inclusion!et!leur!évolution!était!différente.!La!moyenne!

des!scores!à!l’inclusion!était!significativement!plus!basse!chez!les!patientes!ayant!reçu!

une! chimiothérapie.! De! plus,! alors! que! dans! la! population! ayant! reçu! une!

chimiothérapie!l’évolution!de!la!plupart!des!scores!au!cours!du!temps!était!significative,!

ceci! n’était! retrouvé! que! pour! certains! items! dans! la! population! de! patientes! non!

traitées!par!chimiothérapie!(activité!physique,!activité!sociale,!image!du!corps,!activité!

sexuelle,! perspectives! d’avenir,! insomnie,! effets! secondaires! du! traitement!

systémique,!symptômes!au!niveau!du!sein).!De!façon!plus!précise,!pour!certains!items,!

on! constatait! une! dégradation! initiale! des! scores! moyens! à! un! mois! et! 6! mois,!

correspondant! à! la! réactions! aiguës! liées! à! l’irradiation,! avant! d’assister! à! une!

amélioration! permettant! un! retour! à! l’état! de! base.! Ce! profil! évolutif! particulier!

concernait! l’échelle! de! fonctionnement! sociale,! l’activité! sexuelle,! le! plaisir! sexuel,!

l’asthénie,!les!nausées,!la!douleur,!la!dyspnée,!l’anorexie,!des!diarrhées,!et!de!façon!
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plus!marquée! les! symptômes! au! niveau! du! sein! et! du! bras.! A! noter! que! pour! les!

patientes!n’ayant!pas!reçu!de!chimiothérapie,!le!statut!de!santé!global!n’évoluait!pas!

de!façon!significative!au!cours!du!temps.!L’évolution!des!scores!de!qualité!de!vie!au!

cours!du!temps!est!représentée!dans!la!figure(9.!Les!scores!initiaux!moyens!et!leur!

évolution!chez!les!patientes!ayant!reçu!ou!non!une!chimiothérapie!sont!regroupées!

dans!l’annexe(9.((

 (
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Figure(9.(Evolution!de!certains!scores!de!qualité!de!vie!au!cours!du!temps!en!fonction!

de!la!chimiothérapie.!!
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E( (

Scores!moyens! des! réponses! aux! questionnaires! de! qualité! de! vie! concernant! les!

items!suivants!:!A!:!statut!de!santé!globale!?!B!:!échelle!de!fonctionnement!social!?!C!:!

échelle!d’image!du!corps!?!D!:!fatigue!?!E!:!symptômes!au!niveau!du!sein!

CT!:!chimiothérapie!
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DISCUSSION(

L’objectif! de! notre! étude! était! d’évaluer! de! façon! prospective! les! résultats! de!

toxicité,! de! qualité! de! vie! et! d’efficacité! d’une! technique! moderne! de! RCMI,! la!

tomothérapie,!avec!boost!intégré,!dans!le!traitement!adjuvant!du!cancer!du!sein.!!

Notre!population!regroupait!288!patientes,!dont!plus!des!troisSquarts!présentaient!un!

envahissement! axillaire! (78,3%)! indiquant! une! irradiation! des! aires! ganglionnaires.!

Concernant! la! toxicité! aigüe,! la!majeure! partie! des! patientes! avaient! une! réaction!

d’épithélite!(N=!278!x!96,5%),!qui!était!la!plupart!du!temps!modérée!(grade!≥3!:!N=4!x!

1,4%).! En! analyse! multivariée,! le! tabagisme! et! la! D98%! du! volume! «! peau! susS

claviculaire!»!étaient!associés!à! la! toxicité!cutanée!aigue!de!grade!≥2,!alors!que! la!

chimiothérapie!était!protectrice.!L’œsophagite!aigüe!concernait!138!patientes!(47,9%)!

et!était!de!grade!faible!à!modéré!(pas!de!grade!≥3).!Les!facteurs!associés!à!celleSci!

étaient!uniquement!des!paramètres!dosimétriques!de! l’organe! (Dmean,!D2%,!D50%,!

D95%,!D98%,!V30!Gy,!V50!Gy).!Les!toxicités!tardives!œsophagiennes!étaient!rares!

(N!=!6!x!2,1%!x!toutes!de!grade!1).!La!fibrose!mammaire!et!la!fibrose!pariétale!étaient!

respectivement!retrouvées!dans!68!(40,7%)!et!51!(42,9%)!cas,!alors!que!la!fibrose!du!

lit!opératoire!était!présente!chez!66!patientes!(39,5%).!Concernant!l’aspect!esthétique!

du! sein! à! un! an! de! l’irradiation,! il! était! jugé! «! bon! ou! excellent! »! pour! 84,6%!des!

patientes,!ce!qui!était!globalement!concordant!avec! l’évaluation!des!médecins.!Les!

scores!de!qualité!de!vie!des!patientes!s’amélioraient!au!cours!du!temps,!et!ce!de!façon!

plus!marquée!chez!les!patientes!ayant!reçu!une!chimiothérapie.!En!termes!d’efficacité,!

la!survie!globale!et!la!survie!sans!récidive!à!2!ans!étaient!respectivement!de!97.8%!

(IC!95%!:!94.1!S!99.2%),!et!93.4!%!(IC95%!:!89.2!S!96.0%).!!
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IR( Comparaison(des(toxicités(de(notre(étude(avec(les(

données(de(la(littérature(

1)#Toxicités#aigües#

a)( Toxicité(œsophagienne(aigüe(

Peu!de!données!existent!concernant!la!toxicité!aigüe!œsophagienne!quelle!que!

soit! la! technique.!En!effet,! la! plupart! des! études!de!RCMI!ne! concernaient! qu’une!

irradiation! du! sein! seul,! cas! dans! lequel! l’œsophage! n’est! pas! atteint.! Dans! les!

éléments! publiés! de! la! littérature,! on! retrouve! essentiellement! des! séries!

rétrospectives! récentes.!Une!étude!de! faible!effectif!a! inclus!14!patientes!prises!en!

charge!par!tomothérapie!hélicoïdale!pour!un!cancer!du!sein!bilatéral.!Une!œsophagite!

aigüe!était!retrouvée!dans!43%!des!cas!(100%!de!grade!1)!(95).!Par!ailleurs,!une!étude!

à!l’effectif!plus!large!menée!par!Wang!et!al.!s’intéressait!à!200!patientes!ayant!reçu!

une!irradiation!par!RCMI!après!mastectomie!totale,!dont!173!(86,5%)!avaient!reçu!une!

irradiation!ganglionnaire.!Une!œsophagite!était!présente!chez!seulement!21!patientes!

(10,5%),!dont!18!(9%)!de!grade!1,!et!trois!(1,5%)!de!grade!2!(96).!Concernant!l’étude!

d’Aoulad!et!al.,!la!population!était!constituée!de!292!patientes!(dont!57,3%!d’atteinte!

ganglionnaire)! traitées! par! tomothérapie! en! situation! adjuvante! dans! un! centre!

français.!Il!était!constaté!19,9%!d’œsophagite!aigüe!de!grade!1!et!2,!nécessitant!dans!

5,8%!des!cas!une!corticothérapie!orale!de!courte!durée!(94).!Enfin,!dans!une!étude!

prospective! portant! sur! 30! patientes! porteuses! de! cancer! du! sein! avec! atteinte!

ganglionnaire!traitées!par!tomothérapie!hélicoïdale,!Caudrelier!et!al.!décrivaient!37%!

d’œsophagite,! toutes! de! grade! 1! (57).! Au! total,! on! constate! globalement! un! taux!

d’œsophagite!aigüe!légèrement!plus!important!dans!notre!étude!(47,9%!dont!6,3%!de!

grade!2!et!aucun!grade!≥3)!en!comparaison!aux!données!de!la!littérature.!Ceci!peut!
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s’expliquer!par!plusieurs!raisons.!Tout!d’abord,!notre!taux!de!patientes!présentant!un!

envahissement! ganglionnaire,! et! donc! justifiant! une! irradiation! des! volumes!

ganglionnaires! locoSrégionaux! était! important! (78,2%).! Comme! seule! l’irradiation!

ganglionnaire! est! pourvoyeuse! de! cette! toxicité,! il! est! logique! qu’elle! soit! plus!

fréquemment! retrouvée! au! sein! de! notre! population.! Par! ailleurs,! le! caractère!

prospectif! de! notre! étude! permet! d’éviter! les! biais! d’évaluation,! contrairement! aux!

recueils!rétrospectifs!ou!cet!effet!secondaire!est!peu!souvent!relevé,!et!pourrait!être!

sousSévalué.!Enfin! le! respect! des! contraintes! de! délinéation! (RTOG!puis!ESTRO),!

comme! cela! a! été! le! cas! dans! notre! étude! implique! de! délivrer! une! dose! de!

radiothérapie!au!niveau!de!l’œsophage.!

b)( Toxicité(cutanée(aigüe(

La!toxicité!aigüe!de!l’irradiation!mammaire!est!principalement!représentée!par!la!

dermite!aigüe.!Les!principaux!essais!de!RCMI!et!leurs!taux!de!toxicité!cutanée!aigüe!

sont!présentés!dans!le!tableau(13.!

 (
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Tableau(13.!Toxicité!cutanée!aigüe!dans!les!principaux!essais!de!RCMI!mammaire!

Auteur((année)( N( Design( Boost(

conco(

RCMI( Toxicité(cutanée((%)(

(

Gr0( Gr1( Gr2( Gr3(

Kestin!(2000)! 10! Rétro! Non!! Statique!! S! S! S! 0!

Vicini!(2002)! 281! Rétro! Non! Statique! 56! 42! 3!

Freedman!(2006)! 73! Rétro! Non! Statique! 0! 30! 70! 0!

Harsolia!(2007)! 93! Rétro! Non! Statique! S! S! 41!

Mc!Donald!(2008)! 121! Rétro! Non! Statique! 1! 60! 39! 0!

Morganti!(2009)!! 102! Pros! Oui! Statique! S! S! 45! 2!

Freedman!(2009)! 399! Rétro! Non! Statique! 48! 52!

Mc!Donald!(2010)!! 354! Rétro! Oui! Statique! 1! 56! 43! 1!

Majumdar!(2011)! 45! Rétro! Oui! Statique! 2! 2! 64! 31!

Raza!(2012)! 28! Rétro! Oui! Statique! 0! 29! 71! 0!

Shah!(2012)! 93! Rétro! Non! Statique! S! S! S! 1!

Keller!(2013)! 105! Rétro! Non! Statique! S! S! 68!

Franco!(2013)! 120! Pros! Non! Tomo!D! 22! 63! 12! 3!

Ha!(2013)! 214! Rétro! Non! Statique! 82! 16! 1!

Liem!(2014)! 20! Rétro! Oui! Tomo! 5! 50! 45! S!

Caudrelier!(2014)!! 30! Pros! Non! Tomo! 0! 14! 73! 13!

De!Langhe!(2014)! 45! Rétro! Non! Statique! 33! 87!

Blanchecotte!(2015)! 103! Rétro! Non! Statique! S! S! 10!

Wojcieszynski!(2015)! 32! Rétro! Oui! Tomo! S! S! 25! S!

Fiorentino!(2015)! 112! Rétro! Oui! Rota! 7! 72! 21! 0!

Wang!(2017)! 200! Rétro!! Non! Statique! 0! 29! 70! 2!

Nagai!(2017)! 152! Rétro! Non! Tomo!D! S! 84! 13! 3!

Li!(2017)! 106! Pros! Non! Statique! S! S! 29! 13!

Aoulad!(2017)! 292! Rétro! Oui! Tomo! 0! 75! 23! 2!

Fiorentino!(2018)! 40! Rétro!! Oui!! Rota! S! 63! 25! 0!

Lee!(2018)! 95! Rétro! Non! Statique! S!! 45! 48! 7!

Iorio!(2018)! 45! Rétro! Non! Rota! 51! 36! 13! 0!

Notre(étude( 288( Pros( Oui( Tomo( 4( 60( 35( 1(
!
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Légende!:!N!:!Nombre!de!patientes!?!boost!conco!:!boost!concomitant!?!RCMI!:!

radiothérapie!conformationnelle!par!modulation!d’intensité!?!Rétro!:!rétrospectif!?!

Pros!:!prospectif!?!Tomo!:!Tomothérapie!?!Tomo!D!:!Tomo!Direct!®!?!Eval!tox!:!

Système!d’évaluation!de!la!toxicité!(RTOG!ou!NCIXCTCAE)!?!Gr!:!Grade!?!X!:!pas!de!

données.!

Références!:!(22,68,93,94,97–116).!

!

Les! résultats! proviennent! de! séries! aux! méthodologies! et! techniques! de! RCMI!

mammaires!hétérogènes,!rendant! la!comparaison!délicate.!Nos!résultats!de!toxicité!

cutanée!aigüe!semblent!néanmoins!concordants!avec! les!données!de! la! littérature,!

avec!une!majorité!de!réactions!de!faible!grade!(60%!de!grade!1!et!35%!de!grade!2,!

1%!de!grade!3)!qui!sont!généralement!responsables!d’un!retentissement!limité.!!

Néanmoins,!il!semble!que!la!toxicité!aigüe!cutanée!en!RCMI!soit!moindre!que!pour!les!

traitements!en!RT3D.!Tout!d’abord,!cela!était!retrouvé!dans!l’essai!de!Freedman!et!al.!

qui! ont! comparé! 73! patientes! traitées! par!RCMI! avec! une! cohorte! appariée! de! 60!

patientes! traitées! en! RT3D.! Le! taux! de! desquamation! humide! de! grade! 2! était!

significativement! plus! élevé! en! RT3D! (38%)! en! comparaison! à! la! RCMI! (21%)!

(p=0,001)!(102).!Ensuite,!avec!un!niveau!de!preuve!plus!élevé,!l’essai!randomisé!de!

Pignol! et! al.! comparant! la!RT2D! à! la!RCMI! faisait! le!même! constat,! à! savoir! une!

réduction!absolue!de!16,6%!du!taux!d’épithélite!aigüe!exsudative!en!faveur!de!la!RCMI!

(47,8%!vs!31,2%)!(61).!!

c)( Œdème(mammaire(aigu(

L’œdème!mammaire!est!un!symptôme!fréquent!survenant!rapidement!au!cours!

de! l’irradiation! et! pouvant! être! responsable! de! douleurs! et! d’une! diminution! de! la!

qualité!de!vie!chez!les!patientes!(117).!Il!est!corrélé!aux!résultats!chirurgicaux,!puisque!
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plus! fréquemment! rencontré! en! cas! d’œdème! ou! d’infection! postSopératoire! (118).!

Dans!notre!série,!59!patientes!(19,8%)!présentaient!un!œdème!mammaire!aigu!dont!

96%!étaient!de!grade!1.!Ceci!est!plutôt!concordant!avec!les!données!comparables!de!

la!littérature.!Pour!exemple,!Aoulad!et!al.!ont!décrit!un!taux!d’œdème!aigu!de!grade!

≥2!de!19,5%!avec!une!irradiation!en!tomothérapie!hélicoïdale!(94).!Malheureusement,!

la!plupart!des!autres!études!de!RCMI!ne!rapportaient!pas!le!taux!d’œdème!aigu,!ou!

celuiSci! n’était! pas! différencié! du! reste! des! toxicités! cutanées! aigües.!On! constate!

néanmoins!que!l’irradiation!en!RCMI!apporte!un!bénéfice!dans!ce!domaine.!En!effet,!

dans! l’étude!de!Harsolia!et!al.,!comparant!une!cohorte!de!93!patientes! traitées!par!

RCMI!avec!une!cohorte!comparable!de!79!patientes!traitées!par!RT3D!au!sein!de!la!

même! institution,! il! existait! une! réduction!significative!du! taux!d’œdème!mammaire!

aigu!de!grade!≥2!en!faveur!de!la!RCMI!chez!les!patientes!au!volume!mammaire!élevé!

(1%!vs!29%,!p=0,02)!(106).!!

d)( Fibrose(mammaire(et(du(lit(opératoire(

La!fibrose!mammaire!et!la!fibrose!du!lit!opératoire!sont!des!paramètres!difficiles!

à! étudier! à! la! phase! aigüe! suivant! l’irradiation.! En! effet,! ces! toxicités! sont!

classiquement!décrites!comme!tardives,!c’estSàSdire!survenant!après!trois!mois!après!

la!fin!de!la!radiothérapie.!La!présence!d’une!fibrose!mammaire!ou!du!lit!opératoire!à!

la!phase!aigüe!pourrait!d’avantage!être!rattachée!à!la!prise!en!charge!chirurgicale,!ce!

d’autant!que!la!patiente!a!eu!plusieurs!interventions!chirurgicales,!ou!a!présenté!des!

complications!postSopératoires! (hématome,!œdème,! infection).!Dans! la! plupart! des!

essais,!seule!la!fibrose!tardive!est!reportée,!rendant!toute!comparaison!impossible.!!
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2)#Toxicité#tardive#

a)( Aspect(cosmétique(

L’aspect!cosmétique!du!sein!traité!est!une!donnée!subjective,!dont!l’évaluation!

se!fait!généralement!selon!quatre!possibilités!(excellent,!bon,!moyen!mauvais).!Notre!

étude! relevait! des! évaluations! globalement! satisfaisantes! et! concordantes! entre!

patientes!et!médecins,!avec!des! résultats!cosmétiques!à!un!an!estimés!«!bons!ou!

excellents!»!dans!86,7%!des!cas!selon!les!médecins!et!dans!84,6%!des!cas!selon!les!

patientes.!De!plus,!il!existait!une!bonne!concordance!chez!une!même!patiente!entre!

l’évaluation!de!la!patiente!et!du!médecin.!Ces!données!sont!relativement!cohérentes!

avec! les! résultats! retrouvés!en!RCMI,! notamment! la! série! rétrospective! de!grande!

ampleur!du!Fox!Chase!Cancer!Center! (946!patientes!avec!des!cancers!du!sein!de!

petit! stade)! dans! laquelle! les! auteurs! relevaient! 96%! de! résultats! «! bons! ou!

excellents!»!selon! les!médecins!et!88%!selon! les!patientes!(119).!La!RCMI!semble!

avoir! un! impact! sur! les! résultats! esthétiques! à! long! terme,! en! comparaison! aux!

techniques! plus! anciennes! de! radiothérapie! externe.! Dans! l’essai! randomisé! de!

l’université!de!Cambridge,!une!amélioration!cosmétique!à!cinq!ans!était!retrouvée!en!

faveur!de!la!RCMI!en!comparaison!à!la!RT2D!(OR!=!0,68!x!IC95%!:!0,48S0,96!x!p!=!

0,027)!(64).!De!la!même!façon,!l’essai!randomisé!du!Royal!Mardsen!Hospital!retrouvait!

un!risque!plus!élevé!de!modification!de!l’aspect!du!sein!(évalué!par!photographies)!en!

RT2D!en!comparaison!à!la!RCMI!(RR!:!1,7![IC!95%!:!1,2S2,5]!x!p=0,008)!(60).!En!effet,!

les!résultats!cosmétiques!sont!corrélés!avec!les!toxicités!tardives!telles!que!la!fibrose,!

l’œdème!ou!les!télangiectasies!qui!sont!moins!fréquentes!en!RCMI!(119).!Cependant,!

dans!l’essai!randomisé!canadien!actualisé!à!10!ans,!aucune!différence!de!résultats!

cosmétiques!«!bons!et!excellents!»!n’était! retrouvée! (82%!vs!82,7%)! (65).!Enfin,! il!

convient!de!relever!que!les!résultats!cosmétiques!sont!fortement!liés!aux!données!de!
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la! chirurgie! initiale.! En! cas! de! complications! postSopératoires! ou! de! résultats!

cosmétiques! altérés! après! chirurgie,! l’irradiation! ne! permet! bien! entendu! pas!

d’améliorer! les! résultats!esthétiques.!Ainsi! dans! l’essai! «!boost! versus!no!boost! »,!

Vrieling! et! al,! ont! démontré! que,! outre! la! réalisation! de! la! surimpression! du! lit!

opératoire,! les! facteurs! associés! à! un! résultat! cosmétique! péjoratifs! étaient!

chirurgicaux! :! une! cavité! opératoire! de! grand! volume,! une! localisation! dans! les!

quadrants!inférieurs,!et!la!présence!de!complications!post!opératoires!(120).!!

b)( Toxicités(cutanées(tardives(

Les!effets!secondaires! tardifs!cutanés!sont!principalement! les! télangiectasies,!

mais! aussi! les! troubles! de! la! pigmentation,! l’atrophie! cutanée,! la! radiodermite!

chronique,!l’ulcération!ou!la!nécrose.!L’ensemble!de!ces!séquelles,!bien!que!n’altérant!

pas!le!pronostic!vital,!sont!responsables!d’un!préjudice!esthétique!et!d’une!amputation!

de! la! qualité! de! vie! significative! pour! les! patientes.! Notre! cohorte! comportait! 152!

patientes! (53,1%)! avec! une! toxicité! cutanée! tardive,! parmi! lesquelles! 147! (51,0%)!

étaient!de!grade!1,!deux!(0,6%)!étaient!de!grade!2,!et!deux!(0,6%)!de!grade!3.!Parmi!

ces!effets!tardifs,!la!plupart!étaient!une!hyperpigmentation!cutanée!(N!=!125,!toutes!

de! grade! 1).! Seules! 20! patientes! (7,0%)! avaient! des! télangiectasies.!

L’hyperpigmentation! apparait! en! général! immédiatement! après! l’irradiation,! faisant!

suite! à! la! réaction! d’épithélite! aigue,! et! a! tendance! à! persister! quelques! mois! à!

quelques!années,!puis!à!s’estomper!par!la!suite.!Comme!le!recul!de!notre!étude!est!

peu!important!(suivi!médian!de!2,1!ans),!cette!toxicité!pourrait!être!surestimée.!Ainsi,!

la! toxicité! semble! acceptable,! car! généralement! de! grade! faible.! De! plus,! en!

comparaison! aux! cohortes! de! patientes! traitées! par! faisceaux! d’électrons! (pour! le!

boost!ou!le!traitement!de!la!chaine!mammaire!interne!et!de!l’aire!susSclaviculaire),!nos!

résultats!retrouvent!un! taux!nettement! inférieur!de! télangiectasies!(59%!à!5!ans!en!
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électrons)! (121).! En! RT3D,! parmi! une! cohorte! de! 416! patientes,! le! taux! de!

télangiectasies! était! de! 31,4%! (122).! L’avantage! de! la! RCMI! n’est! cependant! pas!

clairement! démontré,! puisque! deux! essais! randomisés! présentaient! des! résultats!

contradictoires.!L’essai!de!l’université!de!Cambridge!retrouvait!une!réduction!du!taux!

de!télangiectasies!à!5!ans!en!faveur!de!la!RCMI!(OR,!0,58!x!IC!95%!:!0,36S0,92!x!p!=!

0,021)! (64),! alors! que! l’essai! canadien! ne! retrouvait! pas! de! différence! de! taux! de!

télangiectasies!en!RCMI!par!rapport!à!la!RT2D!(7,8%!vs!12,2%)!(65).!!

c)( Fibrose(mammaire(et(du(lit(opératoire(

La! fibrose! mammaire! après! radiothérapie! adjuvante! est! un! effet! secondaire!

relativement! fréquent! qui! peut! entrainer! des!douleurs!et! des! résultats! cosmétiques!

altérés.!La!radiothérapie!adjuvante!en!RCMI!du!sein!a!notamment!été!développée!afin!

d’améliorer!le!taux!de!fibrose!de!grade!élevé!grâce!à!l’amélioration!de!l’homogénéité!

de!la!dose!délivrée.!Ainsi,!l’essai!randomisé!du!Royal!Mardsen!retrouvait!une!réduction!

significative!de! l’induration!mammaire!dans! l’ensemble!des!sites!pour! les!patientes!

traitées!en!RCMI!vs!RT2D!(pour!le!lit!de!tumorectomie!:!61%!vs!37%,!p<0,001),!qui!

n’était!pas!corrélée!à!une!amélioration!de!la!qualité!de!vie!(60).!Les!taux!d’induration!

à!2!ans!dans!le!centre!du!sein!et!dans!le!lit!de!tumorectomie!était!respectivement!de!

27%!et!54%!pour!la!RT2D,!et!de!16%!et!37%!pour!les!patientes!traitées!en!RCMI!(60).!

Cependant,!les!deux!autres!essais!randomisés!ne!retrouvaient!pas!de!différence!entre!

les!deux!groupes.!L’essai!randomisé!de!l’université!de!Cambridge!n’a!pas!retrouvé!de!

différence!statistiquement!significative!du!taux!de!fibrose!mammaire!à!cinq!ans!(64).!

Enfin,! dans! l’actualisation! des! données! de! l’essai! randomisé! canadien! comparant!

RT2D!et!RCMI,! il! n’était! pas! retrouvé!de!différence!significative!du! taux!de! fibrose!

mammaire! (17%!vs!24%,!p=0,58)! (65).!A! titre!de!comparaison!avec! les! techniques!

plus!anciennes,!l’essai!EORTC!réalisé!en!RT2D!«!boost!vs!no!boost!»!retrouvait!à!dix!
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ans,! dans! le! bras! avec! surimpression! sur! le! lit! opératoire,! des! taux! de! fibrose! «!

modérée!à!sévère!»!et!«!sévère!»!chez!28,1%!et!4,4%!des!patientes!respectivement!

(120).!Les!résultats!actualisés!après!vingt!ans!de!suivi!retrouvaient!un!taux!d’incidence!

cumulée!de!fibrose!de!tous!grade!allant!de!57,2%!dans!le!bras!contrôle!à!71,4%!dans!

le!bras!avec!surimpression!sur!le!lit!opératoire!(14).!Dans!notre!étude,!parmi!les!168!

patientes! traitées! par!mastectomie! partielle,! une! fibrose!mammaire! était! retrouvée!

chez!68!patientes!(40,7%),!parmi! lesquelles!59!(35,3%)!de!grade!1,!et!9!(5,4%)!de!

grade!2!x!et!parmi!celles!traitées!par!mastectomie!totale!(120!patientes),!51!(42,9%)!

avaient!une!fibrose!pariétale,!dont!42!(35,3%)!de!grade!1!et!9!(7,6%)!de!grade!2,!sans!

grade!supérieur!dans!les!deux!cas.!La!fibrose!du!lit!opératoire!était!présente!chez!66!

des!168!patientes!traitées!par!chirurgie!partielle!(39,5%),!avec!56!(33,5%)!grade!1!et!

10!(6,0%)!grade!2,!sans!aucun!grade!≥3.!On!constate!ainsi!que!l’incidence!de!la!fibrose!

était!légèrement!plus!élevée!que!dans!les!données!de!la!littérature,!avec!cependant!

une! très! grande!majorité! de! grade! 1.! Plusieurs! éléments! pourraient! expliquer! ces!

résultats.!Tout!d’abord,!le!caractère!prospectif!et!systématique!du!recueil!de!données!

permet! de! détecter! la! moindre! fibrose! de! grade! 1,! qui! correspond! à! une! discrète!

induration! du! sein,! sans! retentissement! fonctionnel! ou! esthétique.! Ensuite,! notre!

cohorte! était! composée! d’une! proportion! importante! de! patientes! présentant! des!

éléments! reconnus! comme! des! facteurs! de! risque! de! développer! une! fibrose!

mammaire!ou!du!lit!opératoire!:!surpoids!(33,2%),!tabagisme!(27,4%),!chimiothérapie!

antérieure! (72,6%),! irradiation! des! aires! ganglionnaires! (78,3%),! boost! sur! le! lit!

opératoire!(100%!des!traitements!chirurgicaux!conservateurs)!(123,124).!!

Par!ailleurs!notre!étude!comportait!la!réalisation!d’une!surimpression!concomitante!sur!

le!lit!opératoire.!Bien!qu’utilisée!couramment,!les!conséquences!de!cette!technique!sur!

le!taux!de!fibrose!sont!peu!connues!sur!le!long!terme.!Dans!l’étude!de!BantemaXJoppe!

et!al.!évaluant!de!façon!prospective!la!réalisation!d’un!boost!intégré!en!RT3D,!à!trois!



BATAILLE!Benoît! Discussion!
!

____!
75!

ans,!il!était!constaté!un!taux!de!fibrose!de!grade!≥2!de!8,5%!dans!le!lit!opératoire,!et!

de!49,4%!au!niveau!de!l’ensemble!du!sein!(80).!Ces!taux!de!toxicités!retrouvés!dans!

la!plus!large!série!de!patiente!traitées!en!boost!intégré!sont!notablement!supérieurs!

aux!nôtres,!suggérant!un!potentiel!effet!bénéfique!de!la!RCMI!par!rapport!à!la!RT3D.!!

d)( Œdème(chronique(

Dans!une!revue!de!la!littérature,!Verbelen!et!al.!ont!retrouvé!un!taux!d’œdème!

mammaire! après! irradiation! variant! entre! 0! et! 90,4%,! témoignant! des! grandes!

disparités!entre!les!études!et!dans!le!recueil!des!données!(125).!Des!facteurs!de!risque!

potentiels!ont!été!mis!en!évidence!:!un!volume!mammaire!ou!du!boost!important,!un!

IMC!élevé,!une!tumeur!primitive!de!grande!taille,!une!densité!plus!importante!du!tissu!

mammaire,! la! présence! d’une! infection! postSopératoire,! la! présence! d’effets!

secondaires!postSopératoires,!un!diabète!de!type!II!(125).!Dans!l’essai!randomisé!de!

Mukesh!et!al.!comparant!la!RCMI!mammaire!à!la!RT2D!chez!815!patientes!au!plan!de!

traitement! inhomogène!(D2cc!du!sein!>!107%),! il!n’était!pas! retrouvé!de!différence!

significative!entre!les!deux!groupes!concernant!l’œdème!mammaire!chronique!à!5!ans!

(OR!=!0,74x!IC!95%!:!0,48!–!1,15!x!p=0,18)!(64).!Harsolia!et!al.!quant!à!eux,!retrouvaient!

une! réduction! de! l’œdème! chronique! de! grade! ≥2! en! faveur! de! la! RCMI! en!

comparaison!à!la!RT3D!(1%!vs!25%,!p<0,001)!(106).!Dans!notre!étude,!69!patientes!

(24,1%)!présentaient!un!œdème!mammaire!chronique,!avec!63!(22%)!grade!1,!cinq!

grades!2!(1,7%)!et!un!grade!non!connu.!On!constate!donc!que!le!taux!d’œdème!est!

comparable!à!cette!dernière!étude,!avec!néanmoins!une!sévérité!plus!faible.!!

!

!

!

!
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IIR( Comparaison(des(facteurs(pronostiques(de(

toxicité(

1)#Toxicité#cutanée#aigue#

Dans! notre! étude,! les! facteurs! associés! à! la! survenue! d’une! toxicité! cutanée!

aigüe!de!grade!≥2!étaient!l’IMC,!le!tabagisme,!les!volumes!de!CTV!et!PTV,!la!V95%!

du!CTV,!le!volume!du!«!CTV!boost!»,!le!volume!cutané,!et!la!D98%!du!volume!cutané!

susSclaviculaire!en!analyse!univariée.!En!analyse!multivariée,!seuls!le!tabagisme,!la!

D98%! du! volume! cutané! susSclaviculaire! étaient! associés! à! la! survenue! d’effets!

secondaires.!Par!ailleurs,!la!chimiothérapie!semblait!jouer!un!rôle!protecteur.!!

Concernant! les! paramètres! cliniques! (BMI,! volume! mammaire,! tabagisme),! ces!

éléments! sont! confirmés! par! bon! nombre! d’études! tant! en! RT3D! qu’en! RCMI!

(94,100,103,105,111,112,118).! Cependant,! la! chimiothérapie! est! plutôt! reconnue!

comme! facteur! de! risque! de! toxicité! aigüe! dans! d’autres! études! (49,103,118,126).!

Seuls!De!Langhe!et!al,!retrouvaient!des!résultats!similaires!à!notre!série,!avec!moins!

de!toxicité!cutanée!aigue!pour!les!patientes!traitées!par!chimiothérapie!ou!trastuzumab!

(100).!Bien!qu’il!soit!difficile!d’avancer!une!explication!concernant!la!moindre!toxicité!

cutanée!chez!les!patientes!traitées!par!chimiothérapie,!plusieurs!hypothèses!peuvent!

être!avancées.!Les!patientes!étant!traitées!d’abord!par!anthracyclines!puis!taxanes,!

elles! reçoivent! pendant! cette! seconde! séquence! une! corticothérapie! intermittente!

pouvant! avoir! une! action! immunosuppressive! et! antiSinflammatoire.! Ces! effets,!

couplés! au! pouvoir! immunosuppresseur! de! la! chimiothérapie! pourraient! réduire! la!

réaction! inflammatoire! au! moment! de! la! radiothérapie.! Par! ailleurs,! les! résultats!

concernant! l’utilisation!du! trastuzumab!sont! contradictoires,! tantôt! protecteur! (100),!

tantôt!à!risque!(111).!Par!ailleurs,!d’autres!éléments!ont!été!retrouvés!comme!étant!
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associés!à!la!survenue!d’une!épithélite!aigüe!en!RCMI!:!l’utilisation!d’hormonothérapie!

concomitante! à! l’irradiation,! la! présence! d’une!mutation! génétique! du! gène!MLH1!

(impliqué!dans!la!réparation!de!l’ADN),!ainsi!que!le!traitement!en!décubitus!dorsal!(en!

opposition!au!décubitus!ventral)!(100).!Enfin,!dans!notre!étude,!il!n’était!pas!retrouvé!

d’association!entre!le!type!de!chirurgie!(mastectomie!partielle!ou!totale)!et!la!survenue!

de!toxicité!cutané.!

En! ce! qui! concerne! les! éléments! dosimétriques,! les! données! de! la! littérature! sont!

moins! homogènes! et! beaucoup! moins! étudiées.! Puisqu’ils! sont! liés! au! volume!

mammaire,!les!facteurs!tels!que!le!volume!du!CTV,!le!volume!du!PTV,!et!la!V95%!du!

CTV!sont!significativement!associés!à!une!épithélite!dans!notre!étude.!L’irradiation!des!

aires! ganglionnaires! est! également! un! facteur! de! risque! majeur! de! survenue!

d’épithélite!aigue!exsudative! (126).!Ainsi! les!paramètres!en! lien!avec! le!volume!de!

peau! en! regard! des! volumes! traités! pourraient! être! intéressants! pour! prédire! la!

survenue!d’épithélite.!Dans!notre!étude,!le!volume!total!de!peau!était!significativement!

associé!à!la!toxicité!cutanée!en!analyse!univariée,!mais!pas!en!multivarié.!De!façon!

similaire,!une!équipe!taiwanaise!retrouvait!une!association!entre!le!volume!de!peau!

recevant!35!Gy!et!la!survenue!d’épithélite!aigue!de!grade!≥2,!avec!un!volume!seuil!de!

83mL!de!peau!recevant!cette!dose!comme!seuil!à!ne!pas!dépasser!pour! rester!en!

dessous!de!50%!de!toxicités!(114).!!

Par!ailleurs,!plusieurs!études!retrouvent!une!association!entre!la!survenue!d’épithélite!

exsudative!et!l’utilisation!d’irradiation!normofractionnée!(1,8!à!2!Gy!par!séances)!en!

comparaison!aux!régimes!hypofractionnés!(100,126).!Seulement,!la!toxicité!aigüe!se!

manifestant! en! général! à! partir! de! la! troisième! semaine! de! traitement! en! dose!

conventionnelle,! il! est! probable! que! les! régimes! hypofractionnés! présentent! une!

toxicité!cutanée!retardée!qui!n’est!pas!relevée!en!cours!d’irradiation.!!
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2)#Toxicité#œsophagienne#aigue#

Dans!notre!étude,!certains!paramètres!dosimétriques!étaient!associés!de!façon!

significative!à!la!toxicité!œsophagienne!aigue!de!grade!≥1!(Dmean!,!D2%,!D50%,!D95%,!

D98%,!V30!Gy,!V50!Gy,!et!chaque!Dx%!à!l’exception!des!doses!reçues!par!55%!à!

58%!du!volume).!Les!paramètres!cliniques!n’étaient!quant!à!eux!pas!corrélés!à!celleS

ci.! Les! données! publiées! dans! la! littérature! établissant! une! corrélation! entre!

paramètres! dosimétriques! et! risque! de! toxicité! œsophagienne! proviennent!

exclusivement!d’études!portant!sur!les!cancers!bronchoSpulmonaires,!et!sont!donc!peu!

applicables!à!notre!cas.!L’impact!des!fortes!doses!est!bien!connu!(risque!d’œsophagite!

sévère!si!V60!Gy!≥30%)!(127).!Pour!les!doses!plus!modérées,!il!semble!qu’une!V20!

≥35%!soit!corrélée!à!la!survenue!d’une!œsophagite!de!grade!≥3!(128).!Notre!étude!

est! à! ce! jour! la! première! mettant! en! évidence! une! corrélation! entre! paramètres!

dosimétriques!et!toxicité!œsophagienne!dans!le!cadre!du!cancer!du!sein.!Seuls!Aoulad!

et!al.!rapportaient!l’absence!d’association!entre!la!survenue!d’une!œsophagite!aigue!

et!divers!paramètres!cliniques!(âge,!tabagisme,!IMC,!maladies!associées)!(94).!Notre!

étude! apporte! donc! de! nouveaux! éléments! pour! la! toxicité! œsophagienne! aigüe,!

suggérant! une! association! forte! entre! la! toxicité! et! l’histogramme! doseSvolume! de!

l’organe.!

3)#Toxicité#cutanée#tardive#

Au!sein!de!notre!cohorte,!les!facteurs!associés!à!une!toxicité!cutanée!tardive!de!

grade!≥1!étaient!l’IMC!≥30,!la!taille!du!bonnet!≥C,!la!D95%!du!PTV,!la!D95%!du!PTV!

CMI,!la!D98%!du!PTV!CMI,!la!D98%!du!CTV!sousSclav,!la!Dmean!cutanée,!les!D50%,!

D95%!et!D98%!du!volume!cutané!en!analyse!univariée,!En!analyse!multivariée,!seules!

la!taille!du!bonnet!(≥C),!la!D95%!du!PTV!CMI,!la!D98%!du!CTV!sousSclav,!et!la!D98%!

du!volume!cutané!demeuraient!statistiquement!significatives.!Ainsi,!on!constate!que,!
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quelle! que! soit! la! technique! (RCMI! ou! RT3D),! les! femmes! avec! une! poitrine!

volumineuse!ont!un!risque!majoré!de!toxicité!cutanée!tardive,!ce!qui!est!également!

retrouvé!dans!d’autres!études!(129).!En!RT3D,!dans!l’essai!de!Lilla!et!al.,!les!facteurs!

de! risque! associés! au! développement! de! télangiectasies! étaient! :! la! présence! de!

fibrose,! l’âge,! les! toxicités! aigües! cutanées,! le! tabagisme! (122).! D’autres! facteurs!

pronostiques!d’effets!secondaires!cutanés!tardifs!étaient!:!la!dose!totale,!la!réalisation!

d’un!boost,!le!BMI,!la!taille!du!bonnet!(120,129,130).!Par!ailleurs,!l’association!entre!la!

survenue! de! télangiectasies! et! de! fibrose! pourrait! être! le! reflet! d’un! excès! de!

radiosensibilité! intrinsèque,! ou! de! facteurs! de! risques! communs! (131).! Ces!

constatations! nous! confortent! dans! le! choix! de! réaliser! systématiquement! une!

rétraction!du!PTV!à!3mm!sous!la!peau,!afin!de!préserver! l’homogénéité!de!la!dose!

reçue!par!celleSci!en!regard!des!volumes!traités,!à!la!vue!de!son!impact!pronostique!

sur!la!toxicité!à!long!terme.!

IIIR( Comparaison(des(données(de(qualité(de(vie(

La!qualité!de!vie!est!désormais!une!donnée!primordiale!dans!la!prise!en!charge!

des!patientes!atteintes!d’un!cancer!du!sein,!et!est!au!cœur!des!préoccupations!des!

médecins! impliqués! dans! cette! pathologie.! Son! évaluation! s’est! considérablement!

développée! grâce! à! la! généralisation! d’outils! de! mesure! fiables! et! reproductibles!

comme!les!échelles!de!l’EORTC.!Ainsi,!les!«!patient!reported!outcomes!»!(PROS)!ou!

«! symptômes! rapportés! par! les! patients! »! reflètent! de! façon! fidèle! le! ressenti! des!

patients!visSàSvis!de!leur!maladie!et!des!traitements,!et!peuvent!servir!d’outil!comparatif!

de!différentes!stratégies!de!traitement.!Dans!notre!étude,!les!scores!de!qualité!de!vie!

avaient!une!tendance!globale!à!s’améliorer!au!cours!du!temps.!Ce!phénomène!était!

en!grande!partie!dû!à!la!proportion!importante!de!patientes!traitées!par!chimiothérapie!

(73%).!En!effet,! en! l’absence!de! chimiothérapie,! les! items!correspondant! au! statut!
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global!de!santé!(p=0,51)!et!la!plupart!des!items!d’échelles!symptomatiques!n’étaient!

pas!significativement!modifiés!après!irradiation!(annexe(9).!Cependant,!pour!certains!

autres!éléments!(notamment!les!symptômes!au!niveau!du!sein),!la!qualité!de!vie!était!

initialement!dégradée!(à!un!et!6!mois),!pour!ensuite!revenir!à!l’état!basal.!A!contrario,!

les!patientes!qui!ont!reçu!une!chimiothérapie!avaient!un!score!à!l’inclusion!moins!bon!

que!la!population!sans!chimiothérapie,!et! la!variation!de!ce!score!était!différente!au!

cours!du!suivi,!avec!une!amélioration!plus!marquée.!L’impact!de!la!chimiothérapie!est!

une!donnée!bien!connue!et! rapportée!dans! la!plupart! des!études! traitant!du!sujet,!

quelle! que! soit! la! technique!d’irradiation! employée! (132,133).!Par! ailleurs,! certains!

auteurs!ont!reporté!l’association!entre!des!facteurs!liés!à!la!patiente!et!aux!traitements!

antérieurs!(l’âge!jeune,!le!BMI,!le!type!de!chirurgie,!les!complications!postSopératoires,!

l’aspect!cosmétique!postSchirurgical,!la!réalisation!d’un!curage!axillaire)!avec!la!qualité!

de!vie!(133,134).!Dans!une!cohorte!prospective!de!175!patientes! traitées!en!RT3D!

pour! un! cancer! du! sein! de! bon! pronostic! (27%! de! chimiothérapie! seulement),! les!

auteurs!décrivaient!une!diminution!significative!de!la!qualité!de!vie!(évaluée!par! les!

questionnaires! QLQSC30! et! QLQSBR23)! dans! la! période! suivant! immédiatement!

l’irradiation,! qui! s’améliorait! ensuite! (135).! Ces! résultats! se! retrouvent! dans! notre!

étude,!avec!certains!paramètres!de!qualité!de!vie! liés!à! l’irradiation!(symptômes!au!

niveau!du!sien!notamment)!ayant! tendance!à! s’altérer! initialement! (à!un!mois!et! 6!

mois)!pour!revenir!à!leur!état!de!base,!voir!s’améliorer!ensuite.!Cependant,!il!convient!

de!noter!que!dans!les!trois!essais!randomisés!ayant!comparé!la!RCMI!à!la!RT2D,!il!

n’existait!pas!de!différence!statistiquement!significative!de!qualité!de!vie!entre!les!deux!

groupes! (60,61,134).!Ceci! peut! s’expliquer! par! le! fait! que! seuls! certains! items!des!

questionnaires! de! l’EORTC! correspondent! aux! toxicités! spécifiques! de! l’irradiation.!

Les!autres!représentent!majoritairement!des!données!de!qualité!de!vie!globale!et!des!

éléments!pouvant!être!liés!aux!autres!traitements!(chimiothérapie,!hormonothérapie,!
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chirurgie).!Ainsi,!dans!l’optique!d’améliorer!la!qualité!de!vie!des!patientes!atteintes!de!

cancers! du! sein,! il! convient! d’adopter! une! approche! pluridisciplinaire! et! globale,!

puisque!l’impact!des!différents!traitements!semble!indissociable.!!

IVR( Toxicité(cardiaque(

Les!toxicités!cardiaques!sont!peu!fréquentes!mais!potentiellement!graves.!Dans!

la! métaSanalyse! d’Oxford,! les! patientes! traitées! par! irradiation! présentaient! une!

surmortalité!de!cause!différente!du!cancer!du!sein!représentée!par! les!événements!

cardioSvasculaires!(12).!Ceci!est!d’autant!plus!vrai!pour!une!irradiation!du!sein!gauche!

avec!traitement!de!la!chaine!mammaire!interne,!qui!est!située!à!proximité!immédiate!

du! cœur.! Dans! notre! étude,! les! effets! cardioSvasculaires! n’étaient! pas! étudiés! par!

manque!de!suivi!et!de!puissance.!Nous!pouvons!néanmoins!analyser!les!paramètres!

dosimétriques.! Les! fortes! doses! reçues! par! le! cœur! lors! d’une! irradiation! du! sein!

gauche!étaient!très!peu!élevées!:!V40!=!0,5%!(SD!0,6).!Par!ailleurs,!les!faibles!doses!

étaient!acceptables,!enSdessous!des!contraintes!habituellement!appliquées!dans!ce!

type!d’irradiation!(V15!=!11,3%![SD!7]!x!et!Dmean!=!7,8!Gy![SD!3]).!Alors!que!Darby!et!

al.! ont! suggéré! que! la! toxicité! cardiaque! était! corrélée! de! façon! linéaire! à! la! dose!

moyenne!reçue!au!cœur!(augmentation!de!7,4%!tous!les!Gy!sans!seuil),!la!réduction!

de!ce!paramètre!dosimétrique!grâce!à!la!RCMI!est!bien!établie,!notamment!dans!le!

cas!de!traitements!des!aires!ganglionnaires!(29).!Cependant,!le!choix!du!paramètre!

dosimétrique! le! plus! relevant! pour! la! toxicité! cardiaque! radioSinduite! étant! débattu!

(fortes!doses,!dose!moyenne,!dose!aux!artères!coronaires),!des!données!cliniques!

sont!nécessaires!pour!préciser!les!recommandations!de!contraintes!de!dose!au!niveau!

cardiaque!et/ou!aux!sous!structures!cardiaques!(comme!l’artère!coronaire!antérieure)!

en!RCMI.!
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VR( RCMI(et(risque(de(second(cancer(

Le!risque!de!cancer!secondaire!après!irradiation!mammaire!a!été!estimé!grâce!

à!de!larges!séries!rétrospectives.!L’étude!de!Burt!et!al.!a!inclus!374!993!patientes!de!

la!SEER!database!de!1973!à!2008,!retrouvant!3,4%!des!seconds!cancers!attribuables!

à!la!radiothérapie!(136).!Une!métaSanalyse!publiée!en!2015!a!quant!à!elle!inclus!762!

468!patientes.!Les!auteurs! retrouvaient!un!surSrisque!de!cancers!dans! les!organes!

adjacents!au!sein,!allant!d’un! risque!relatif!de!1,39!pour! le!poumon,!à!2,53!pour! le!

sarcome!des!tissus!mous!(34).!Certains!auteurs!suggèrent!un!risque!de!carcinogénèse!

radioSinduite!à!10!ans!plus!important!en!RCMI!par!rapport!à!la!RT3D,!passant!de!1%!

à!1,75%!(71).!Cependant,!une!étude!présentée!récemment!à!l’ASCO,!portant!sur!une!

cohorte!de!430!866!patients!traités!par!RT3D,!RCMI!ou!protonthérapie,!estime!qu’il!n’y!

a!pas!de!risque!accru!de!développer!un!cancer!avec! la!RCMI!en!comparaison!à! la!

RT3D!(OR!=!1,01!x!IC95%!0,98!–!1,03!x!p=0,62)!(137).!Ensuite,!les!calculs!de!risque!

sont!basés!sur!des!données!de!carcinogénèse!issues!des!grandes!séries!des!patients!

survivants! d’Hiroshima! ou! Nagasaki! et! ne! se! sont! pas! confirmés! pour! d’autres!

localisations! comme! le! cancer! de! la! prostate.! Ainsi,! l’extrapolation! aux! patientes!

traitées! par! radiothérapie! peut! être! sujette! à! débat,! à! la! vue! des! différences!

d’irradiation!en!termes!de!doses,!de!type!de!rayonnement,!de!débit!de!dose!(138).!Par!

ailleurs,! Dasu! et! al.!ont! démontré! que! suivant! le!modèle! théorique! utilisé! (modèle!

linéaire!sans!seuil,!modèle!linéaire!avec!seuil,!modèle!compétitif!entre!les!probabilité!

de!mutations!et!de!mort!cellulaire),! le!calcul!du!risque!pouvait!être!significativement!

différent,!pointant!notamment!l’importance!de!l’hétérogénéité!de!dose!(139).!Enfin,!des!

études!ont! révélé!que! le!surSrisque!de!cancer!après! irradiation!d’un!cancer!du!sein!

n’était!pas!présent!en!deçà!de!15!Gy!pour! le!cancer!du!poumon!et!24!Gy!pour! les!
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sarcomes,!suggérant!que! les!faibles!doses!n’auraient!pas!d’impact!sur! le!risque!de!

second!cancer!(140,141).!!

Ainsi,!le!sur!risque!de!second!cancer!après!RCMI!en!comparaison!à!la!RT3D!est!

très! incertain.! A! contrario,! d’autres! facteurs! sont! bien! établis! :! le! risque! de! cancer!

secondaire! après! irradiation! pour! un! cancer! du! sein! chez! une! patiente! fumeuse!

augmente!de!17,3%!par!Gy!supplémentaire!délivré!au!poumon!(140).!

VIR( Points(forts(de(l’étude(

Tout! d’abord,! il! s’agit! à! notre! connaissance! d’une! des! plus! larges! séries! de!

patientes! traitées! par! tomothérapie! avec! boost! concomitant! dans! un! contexte! de!

cancer! du! sein! en! situation! adjuvante.! 288! patientes! ont! été! incluses! jusque!

maintenant,!et!l’étude!se!poursuit!jusqu’à!inclusion!de!500!patientes,!ce!qui!permettra!

d’augmenter! la! puissance! et! d’allonger! le! suivi.! Ensuite,! le! caractère! prospectif! de!

l’étude!permet!d’obtenir!des!données!complètes!et!non!biaisées!de! l’incidence!des!

toxicités! au! cours! de! l’irradiation.! L’étude! a! ainsi! permis! de!mettre! en! évidence! la!

présence!de!toxicités!principalement!de!faible!grade!(grande!majorité!de!grade!1).!Ceci!

nous!amène!à!conclure!qu’il!s’agit!d’un!traitement!globalement!bien!toléré,!à!court!et!

long!terme.!Par!ailleurs,!les!données!de!qualité!de!vie!sont!d’une!grande!importance,!

puisque! permettent! de! connaitre! l’impact! des! toxicités! et! le! ressenti! propre! des!

patientes,!qui!est!parfois!différent!de!celui!des!médecins.!Enfin,!il!s’agit!d’une!étude!de!

soins!courants,!c’estSàSdire!incluant!des!patientes!non!sélectionnées,!ce!qui!permet!de!

refléter! avec! justesse! la! population! de! patientes! prises! en! charge! au! sein! des!

établissements!concernés!par!l’étude.!!!
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VIIR( Limites(de(l’étude(

Plusieurs! éléments! de! l’étude! incitent! à! la! prudence!quant! aux! conclusions! de!

celleSci.!

Tout!d’abord,!notre!population!était!relativement!hétérogène,!puisqu’étaient!incluses!

des! patientes! opérées! par! mastectomie! totale! ou! partielle,! avec! ou! sans!

chimiothérapie! antérieure,! boost! concomitant,! ou! irradiation! ganglionnaire.!

Cependant,!une!majorité!de!patientes!présentait!une!maladie!localement!évoluée!(aire!

axillaire!envahie!dans!78,3%!des!cas,!chimiothérapie!dans!72,6%!des!cas,!irradiation!

ganglionnaire!effectuée!dans!78%!des!cas).!Ceci!peut!notamment!engendrer!un!taux!

de!complications!aigues!et!chroniques!plus!importants!car!les!volumes!traités!en!cas!

d’atteinte!ganglionnaire!sont!plus!grands.!Ce!point!confère!néanmoins!à!notre!étude!

une!ressemblance!avec! la!population!de! la!vie! réelle,!qui!est!souvent!différente!de!

celle!des!études!cliniques!ou!les!patientes!sont!sélectionnées.!En!outre,!la!possibilité!

de!diviser!la!population!en!plusieurs!sousScatégories!n’a!pas!été!retenu!car!cela!aurait!

engendré!une!perte!de!puissance!statistique.!!

Ensuite,!le!suivi!relativement!court!(médiane!:!2,1!ans)!ne!permet!d’avoir!qu’une!vision!

partielle!des!toxicités!à!long!terme.!C’est!le!cas!pour!les!effets!secondaires!cutanés,!

et!mammaires,!dont!l’incidence!et!la!sévérité!peuvent!augmenter!avec!le!temps!x!mais!

surtout! pour! les! toxicités! plus! graves! que! sont! les! toxicités! cardioSrespiratoires.!

Cependant,!pour!ces!dernières!toxicités,!étant!donné!la!rareté!des!événements,!et!la!

période!de! latence! très! longue,! il!semble!difficile!de!pouvoir!conclure!à!partir!d’une!

cohorte! prospective.! Ainsi,! la! plupart! des! données! disponibles! à! ces! sujets! sont!

rétrospectives,!regroupées!en!métaSanalyses!aux!effectifs!très!importants.!!

!
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CONCLUSION(

La!RCMI! par! tomothérapie! du! cancer! du! sein! en! situation! adjuvante! est! une!

technique!innovante!qui!permet!une!couverture!plus!conforme!des!volumes!cibles!et!

une!limitation!des!fortes!doses!aux!organes!à!risque!en!comparaison!à!la!RT3D.!La!

meilleure! couverture! des! volumes! cibles,! en! particulier! ganglionnaires,! et! la!

préservation! cardiaque! pour! les! doses! les! plus! élevées! peut! faire! espérer! un! gain!

thérapeutique.! Notre! étude! met! en! évidence! des! toxicités! aigues! et! tardives! peu!

fréquentes! et! globalement! de! faible! grade,! permettant! de! préserver! l’aspect!

cosmétique! du! sein! et! la! qualité! de! vie! des! patientes.! La! réalisation! d’une!

surimpression! sur! le! lit! opératoire! ne! semble! pas! altérer! ces! résultats,! et! a! pour!

conséquence!un!étalement!du!traitement!plus!court.!Cependant,!les!bénéfices!de!cette!

technique! sur! la! toxicité! cardiaque! et! respiratoire,! ainsi! que! le! potentiel! risque! de!

carcinogénèse!radioSinduite!par!les!faibles!doses!ne!sont!pas!établis!et!méritent!des!

études!dédiées!avec!un!suivi!à!très!long!terme.!Le!présent!rapport!étant!une!analyse!

intermédiaire,! l’étude! se! poursuit! jusqu’à! recrutement! de! 500! patientes,! ce! qui!

permettra! d’affiner! les! résultats! obtenus! avec! une! puissance! statistique! plus!

importante.!
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ANNEXES(
! !

Annexe(1(:(Classification!TNM!du!cancer!du!sein,!7e!édition!2010,!et!stade!UICC!

Le!système!TNM!distingue!le!stade!clinique!préSthérapeutique!noté!"cTNM"!et!le!
stade!anatomopathologique!postchirurgical!noté!"pTNM"!
!
Tumeur(Primaire(T(
Tx!:!la!tumeur!primitive!ne!peut!pas!être!évaluée!
T0!:!la!tumeur!primitive!n’est!pas!palpable!

·!Tis!:!carcinome!in!situ!
·!Tis!(DCIS)!:!carcinome!canalaire!in!situ!
·!Tis!(CLIS)!:!carcinome!lobulaire!in!situ!
·!Tis!(Paget)!:!maladie!de!Paget!du!mamelon!sans!tumeur!sousSjacente!
·!NB!:!la!maladie!de!Paget!associée!à!une!tumeur!est!classée!en!fonction!de!la!
taille!de!la!tumeur!≥!

T1!:!tumeur!≤!2!cm!dans!sa!plus!grande!dimension!
T1mic!:!microSinvasion!≤!1!mm!dans!sa!plus!grande!dimension!

·!T1a!:!1!mm!<!tumeur!≤!5!mm!dans!sa!plus!grande!dimension!
·!T1b!:!5!mm!<!tumeur!≤!1!cm!dans!sa!plus!grande!dimension!
·!T1c!:!1!cm!<!tumeur!≤!2!cm!dans!sa!plus!grande!dimension!

T2!:!2!cm!<!tumeur!≤!5!cm!dans!sa!plus!grande!dimension!
T3!:!tumeur!>!5!cm!dans!sa!plus!grande!dimension!
T4!:!tumeur,!quelle!que!soit!sa!taille,!avec!une!extension!directe!soit!à!la!paroi!
thoracique!(a),!soit!à!la!peau!(b)!

·!T4a!:!extension!à!la!paroi!thoracique!en!excluant!le!muscle!pectoral!
·!T4b!:!oedème!(y!compris!peau!d’orange)!ou!ulcération!de!la!peau!du!sein,!ou!
nodules!de!perméation!situés!sur!la!peau!du!même!sein!
·!T4c!:!T4a!+!T4b!
·!T4d!:!cancer!inflammatoire!
!

Ganglions(lymphatiques(régionaux(pN(
Nx!:!l’envahissement!des!ganglions!lymphatiques!régionaux!ne!peut!pas!être!évalué!
(par!exemple!déjà!enlevés!chirurgicalement!ou!non!disponibles!pour!l’analyse!
anatomopathologique!du!fait!de!l’absence!d’évidement)!
N0!:!absence!d’envahissement!ganglionnaire!régional!histologique!et!absence!
d’examen!complémentaire!à!la!recherche!de!cellules!tumorales!isolées!

·!N0(iS)!:!absence!d’envahissement!ganglionnaire!régional!histologique,!étude!
immunohistochimique!négative!(IHC)!
·!N0(i+)!:!absence!d’envahissement!ganglionnaire!régional!histologique,!IHC!
positive,!avec!des!amas!cellulaires!≤!0,2!mm!(considéré!comme!sans!
métastase!ganglionnaire)!
·!N0(molS)!:!absence!d’envahissement!ganglionnaire!régional!histologique,!
biologie!moléculaire!négative!(RTSPCR!:!reverse!transcriptase!polymerase!
chain!reaction)!
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·!N0(mol+)!:!absence!d’envahissement!ganglionnaire!régional!histologique,!
biologie!moléculaire!positive!(RTSPCR)!

N1mi!:!micrométastases!>!0,2!mm!et!≤!2!mm!
N1!:!envahissement!de!1!à!3!ganglions!axillaires!ou/et!envahissement!des!ganglions!
de!la!CMI!détecté!sur!ganglion!sentinelle!sans!signe!clinique!

·!N1a!:!envahissement!de!1!à!3!ganglions!axillaires!
·!N1b!:!envahissement!des!ganglions!de!la!CMI!détecté!sur!ganglion!sentinelle!
sans!signe!clinique!
·!N1c!:!envahissement!de!1!à!3!ganglions!axillaires!et!envahissement!des!
ganglions!de!la!CMI!détecté!sur!ganglion!sentinelle!sans!signe!clinique!(pN1a!+!
pN1b)!

N2!:!envahissement!de!4!à!9!ganglions!axillaires!ou!envahissement!des!ganglions!
mammaires!internes!homolatéraux!suspects,!en!l’absence!d’envahissement!
ganglionnaire!axillaire!

·!N2a!:!envahissement!de!4!à!9!ganglions!axillaires!avec!au!moins!un!amas!
cellulaire!>!2!mm!
·!N2b!:!envahissement!des!ganglions!mammaires!internes!homolatéraux!
suspects,!en!l’absence!d’envahissement!ganglionnaire!axillaire!

N3!:!envahissement!d’au!moins!10!ganglions!axillaires!ou!envahissement!des!
ganglions!sousSclaviculaires!(niveau!III!axillaire)!ou!envahissement!des!ganglions!
mammaires!internes!homolatéraux!suspects!avec!envahissement!ganglionnaire!
axillaire!ou!envahissement!de!plus!de!3!ganglions!axillaires!et!envahissement!des!
ganglions!de!la!CMI!détecté!sur!ganglion!sentinelle!sans!signe!clinique!ou!
envahissement!des!ganglions!susSclaviculaires!homolatéraux!

·!N3a!:!envahissement!d’au!moins!10!ganglions!axillaires!(avec!au!moins!un!
amas!cellulaire!>!2!mm)!ou!envahissement!des!ganglions!sousSclaviculaires!
·!N3b!:!envahissement!des!ganglions!mammaires!internes!homolatéraux!
suspects!avec!envahissement!ganglionnaire!axillaire!ou!envahissement!de!plus!
de!3!ganglions!axillaires!et!envahissement!des!ganglions!de!la!CMI!détecté!sur!
ganglion!sentinelle!sans!signe!clinique!
·!N3c!:!envahissement!des!ganglions!susSclaviculaires!homolatéraux!
!

Métastases(à(distance((M)(
·!Mx!:!renseignements!insuffisants!pour!classer!les!métastases!à!distance!
·!M0!:!absence!de!métastases!à!distance!
·!M1!:!présence!de!métastase(s)!à!distance!!
!
Classification(par(stade(UICC(
0!! Tis!N0!M0!
I!! T1!N0!M0!
IIA!! T0!N1!M0!x!T1!N1!M0!x!T2!N0!M0!x!
IIB!! T2!N1!M0!x!T3!N0!M0!
IIIA!! T0!N2!M0!x!T1!N2!M0!x!T2!N2!M0!xT3!N1!M0!x!T3!N2!M0!
IIIB!! T4!N0!M0!x!T4!N1!M0!x!T4!N2!M0!
IIIC!! Tous!T!N3!M0!
IV!! Tous!T!Tous!N!M1!
!

 !
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Annexe(2.(Echelle!NCISCTCAE!version!4!pour!les!effets!secondaires!concernant!
l’irradiation!mammaire(
(

 
 (
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Annexe(3(:(Questionnaire!QLQSC30!

!
!
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Annexe(4(:(Questionnaire!QLQSBr23!

!
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Annexe(5(:(Protocole!pour!le!scanner!dosimétrique!du!cancer!du!sein!au!Centre!
Oscar!Lambret(

!

!
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Annexe(6(:(Tableau!de!contraintes!de!dose!aux!OAR!du!Centre!Oscar!Lambret(

!

!
 !
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Annexe(7(:(facteurs!pronostiques!de!toxicité!cutanée!aigue!de!grade!≥2!

( Analyse(univariée( Analyse(multivariée(

( OR((IC95%)( p( OR((IC95%)( p(

Age( 1,01!(0,99S1,03)! 0,35! ! !

IMC( ! ! ! !

Continu! 1,06!(1,02S1,11)! 0,08! 1,02!(0,96S1,09)! 0,56!

≥30! 1,78!(0,98S3,22)! 0,16! ! !

Taille(du(bonnet(≥C( 1,24!(0,75S2,07)! 0,40! ! !

Poitrine(volumineuse( 1,20!(0,54S2,67)! 0,36! ! !

Tabagisme( 1,92!(1,13S3,26)! 0,015( 2,10!(1,14S3,87)! 0,017(

Diabète( 0,85!(0,41S1,78)! 0,67! ! !

Chimiothérapie( 0,56!(0,33S0,95)! 0,030( 0,52!(0,27S0,98)! 0,044(

Aspect( esthétique( avant(

irradiation(moyen(

! ! ! !

Boost( 1,16!(0,71S1,90)! 0,55! ! !

Mastectomie(partielle( 1,29!(0,79S2,11)! 0,30! ! !

Dosimétrie( ! ! ! !

Volume!CTV! 1,001!(1S1,001)! 0,003( NA! !

V95%!CTV! 1,007!(1,0S1,01)! 0,025( 1,01!(0,99S1,01)! 0,11!

Volume!PTV! 1,001!(1S1,001)! 0,005( NA! !

V95%!PTV! 1,005!(0,9S1,01)! 0,059! NA! !

Volume!cutané! 1,01!(1,0S1,01)! 0,036( 1,006!(0,9S1,01)! 0,15!

Volume!peau!susSclav! 0,9!(0,9S1,0001)! 0,55! 0,99!(0,9S1,02)! 0,57!

D95%!peau!susSclav! 1,02!(0,99S1,01)! 0,051( NA! !

D98%!peau!susSclav! 1,03!(1,0S1,05)! 0,002( 1,03!(1,0S1,06)! 0,045(

OR!:!Odds!ratio!?!IC95%!:!intervalle!de!confiance!à!95%!?!p!:!valeur!de!p!?!IMC!:!indice!

de!masse! corporelle! (Kg/m2)! ?! poitrine! volumineuse! :! >85C/>90C/>95B! ?!NA! :! non!

applicable!:!pour!certains!paramètres!dosimétriques,!les!données!étant!fortement!liées!

entre!elles,!l’analyse!multivariée!n’a!pas!été!effectuée!?!CTV!:!Clinical!Target!Volume!?!

PTV!:!Planned!Target!Volume!?!Vx%!:!volume!recevant!x%!de!la!dose!prescrite!(en!cc)!

?!Dx%!:!dose!délivrée!dans!x%!du!volume(en!Grays)!?!susXclav!:!sus!claviculaire!

!
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Annexe%8%:%facteurs"pronostiques"de"toxicité"cutanée"tardive"de"grade"≥1%
% Analyse%univariée% Analyse%multivariée%
% SHR%(IC95%)% p% SHR%(IC95%)% p%
Age% 0,99"(0,98<1,01)" 0,54" " "
IMC% " " " "
Continu" 1,02"(0,99<1,05)" 0,22" " "
≥30" 1,61"(1,05<2,46)" 0,029% " "
Taille%du%bonnet%≥C% 1,84"(1,13<2,98)" 0,013% 1,97"(1,13<3,45)" 0,018%
Poitrine%volumineuse% 1,74"(0,78<3,88)" 0,36" " "
Tabagisme% 1,43"(0,91<2,23)" 0,12" " "
Diabète% 0,60"(0,31<1,17)" 0,14" " "
Chimiothérapie% 0,92"(0,58<1,46)" 0,74" " "
Aspect%esthétique%avant%irradiation%moyen% " " " "
Boost% 0,93"(0,60<1,41)" 0,72" " "
Mastectomie%partielle% 1,01"(0,66<1,56)" 0,95" " "
Dosimétrie% " " " "
D95%"PTV" 0.99"(0.98<0.99)" 0.045% 1.04"(0,78<1,38)" 0.80"
D95%"PTV"CMI" 0.97"(0.96<0.99)" 0.002% NA" "
D98%"PTV"CMI" 0.98"(0.96<0.99)" 0.002% 0.98"(0,94<1,03)" 0.51"
D98%"CTV"sous<clav"" 0.98"(0.96<0.99)" 0.049% 0.99"(0,68<1,44)" 0.94"
D95%"PTV"sous<clav" 0.98"(0.95<1.0)" 0.060" NA" "
D98%"PTV"sous<clav" 0.98"(0.95<1.0)" 0.060" 0.88"(0,66<1,17)" 0.37"
D95%"PTV"sus<clav" 0.98"(0.96<1.0)" 0.068" 1.07"(0,75<1,51)" 0.73"
Dmean"cutanée" 1.17"(1.01<1.35)" 0.037% NA" "
D50%"cutanée" 1.24"(1.02<1.50)" 0.029% NA" "
D95%"cutanée" 1.04"(1.01<1.07)" 0.019% NA" "
D98%"cutanée" 1.03"(1.01<1.06)" 0.005% 1.03"(1,01<1,06)" 0.015%
D50"%"peau"sus<clav" 0.98"(0.96<1.0)" 0.074" 0.99"(0,96<1,02)" 0.51"

 '
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Annexe%9."Scores"initiaux"moyens"et"évolution"des"scores"de"qualité"de"vie"chez"les"patientes"ayant"reçu"ou"non"une"chimiothérapie""
" Score%initial%moyen%

(écartTtype)"
" Modèle%mixte%pour%mesures%répétées%

Variation%de%score""
" Pas%de%CT%

Antérieure%
(N=79)%

CT%
antérieure%
(N=209)%

P% Pas%de%CT%antérieure% CT%antérieure%

Items%des%scores%de%qualité%de%vie% Coefficient%(IC95%)%
relatif%au%temps%%

p% Coefficient%(IC95%)%
relatif%au%temps%%

p%

Statut%de%santé%global"(N=250)" 72.9" (17.1)" 62.7" (18.8)" <0.001% 0.061"(<0.121"W"0.242)" 0.51" 0.360"(0.225"W"0.494)" <0.001%
%% " " " " % " " " %
Echelles%fonctionnelles% " " " " % " " " %
Activité"physique"(N=252)" 88.6" (12.9)" 80.6" (15.6)" <0.001% <0.131"(<0.245"W"<0.017)" 0.025% 0.214"(0.130"W"0.299)" <0.001%
Activité"personnelle"(N=252)" 86.4" (20.6)" 70.3" (27.2)" <0.001% <0.054"(<0.297"W"0.189)" 0.66" 0.577"(0.405"W"0.747)" <0.001%
Activité"émotionnelle"(N=249)" 73.9" (22.8)" 71.5" (23.8)" 0.47" 0.104"(<0.097"W"0.306)" 0.31" 0.140"(<0.006"W"0.286)" 0.060"
Activité"cognitive"(N=250)" 88.0" (20.2)" 80.8" (21.8)" 0.015% <0.135"(<0.316"W"0.047)" 0.15" 0.031"(<0.105"W"0.168)" 0.65"
Activité"sociale"(N=247)" 90.4" (20.6)" 70.4" (28.0)" <0.001% 0.231"(0.026"W"0.436)" 0.027% 0.669"(0.503"W"0.835)" <0.001%
Image"du"corps"(N=247)" 81.8" (27.8)" 54.4" (33.7)" <0.001% 0.234"(0.050"W"0.417)" 0.013% 0.831"(0.661"W"1.002)" <0.001%
Activité"sexuelle"(N=232)" 19.2" (25.5)" 19.5" (22.4)" 0.92" 0.298"(0.078"W"0.518)" 0.008% 0.196"(0.060"W"0.332)" 0.005%
Plaisir"sexuel"(N=88)" 59.7" (21.9)" 55.7" (24.5)" 0.47" <0.381"(<0.811"W"0.049)" 0.082" 0.151"(<0.136"W"0.439)" 0.30"
Perspectives"d'avenir"(N=245)" 53.1" (32.6)" 41.0" (31.7)" 0.009% 0.629"(0.327"W"0.930)" <0.001% 0.927"(0.723"W"1.131)" <0.001%
% " " " " % " " " %
Echelles%symptomatiques% " " " " % " " " %
Fatigue"(N=250)" 24.9" (21.2)" 44.9" (27.1)" <0.001% 0.008"(<0.213"W"0.228)" 0.94" <0.602"(<0.760"W"<0.443)" <0.001%
Nausées,"vomissement"(N=252)" 1.8" (7.5)" 10.6" (20.9)" <0.001% <0.005"(<0.129"W"0.120)" 0.94" <0.239"(<0.358"W"<0.119)" <0.001%
Douleur"(N=252)" 22.2" (22.5)" 29.9" (27.4)" 0.032% <0.138"(<0.389"W"0.113)" 0.28" <0.211"(<0.383"W"<0.040)" 0.016%
Dyspnée"(N=248)" 12.3" (20.4)" 23.8" (27.4)" 0.001% 0.052"(<0.189"W"0.294)" 0.67" <0.250"(<0.434"W"<0.066)" 0.008%
Insomnie"(N=251)" 32.9" (30.5)" 37.1" (30.7)" 0.32" 0.342"(0.021"W"0.666)" 0.037% <0.130"(<0.348"W"0.087)" 0.24"
Anorexie"(N=251)" 4.5" (15.9)" 18.3" (28.9)" <0.001% 0.022"(<0.188"W"0.232)" 0.84" <0.441"(<0.605"W"<0.278)" <0.001%
Constipation"(N=249)" 14.2" (22.0)" 15.5" (26.3)" 0.71" 0.048"(<0.164"W"0.260)" 0.66" <0.047"(<0.207"W"0.113)" 0.57"
Diarrhée"(N=249)" 6.7" (18.2)" 15.3" (25.0)" 0.007% 0.030"(<0.186"W"0.246)" 0.78" <0.239"(<0.406"W"<0.072)" 0.005%
Difficultés"financières"(N=244)" 6.8" (15.7)" 15.6" (27.8)" 0.012% 0.045"(<0.109"W"0.198)" 0.57" <0.287"(<0.437"W"<0.138)" <0.001%
Effets"secondaires""
du"traitement"systémique"(N=248)"

10.4" (9.6)" 39.9" (22.2)" <0.001% 0.167"(0.050"W"0.284)" 0.005% <0.767"(<0.904"W"<0.629)" <0.001%

Symptômes"au"niveau"du"sein"(N=247)" 20.2" (17.7)" 16.5" (16.7)" 0.13" <0.421"(<0.602"W"<0.240)" <0.001% <0.191"(<0.323"W"<0.059)" 0.005%
Symptômes"au"niveau"du"bras"(N=248)" 21.2" (17.7)" 22.6" (22.4)" 0.58" <0.016"(<0.214"W"0.180)" 0.87" 0.029"(<0.127"W"0.185)" 0.72"
Gêne"liée"à"la"perte"de"cheveux"(N=127)*" 23.3" (27.4)" 64.4" (33.8)" T% <" <" <0.938"(<1.322"W"<0.553)" <0.001%
P':'valeur'de'p'8'CT':'chimiothérapie'8'IC95%':'intervalle'de'confiance'à'95%'8'*':'comparaison'non'effectuée'car'faible'effectif'de'patientes'ayant'répondu'à'cette'question'dans'la'population'de'patientes'non'traitées'
par'chimiothérapie'(non'concerné)'
L’évolution'du'score'au'cours'du'temps'était'analysée'par'modèle'mixte'pour'mesure'répétées,'reliant'la'variation'du'score'par'rapport'à'l’inclusion'avec'ajustement'sur'le'score'à'l’inclusion.'Le'coefficient'du'modèle'
traduisait'l’augmentation'ou'la'diminution'du'nombre'de'points'du'score'par'unité'de'temps'en'mois'(exemple':'un'coefficient'de'+0,5'traduisait'une'augmentation'de'0,5'points'par'mois,'soit'12'points'
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AUTEUR&:&Nom&:&BATAILLE&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&Prénom&:&Benoît&
Date&de&Soutenance&:&01er!juillet!2019&
Titre&de&la&Thèse&:&&
Radiothérapie! adjuvante! du! cancer! du! sein! par! tomothérapie! avec!boost! intégré,!
évaluation!prospective!de!la!toxicité!et!de!la!qualité!de!vie&
Thèse&<&Médecine&<&Lille&2019!&
Cadre&de&classement&:&Oncologie&
DES&+&spécialité&:&Oncologie!Radiothérapie&
Mots<clés& :& cancer! du! sein,! radiothérapie! conformationnelle! par! modulation!
d’intensité,!tomothérapie,!qualité!de!vie!

!

Contexte&:!La!radiothérapie!conformationnelle!avec!modulation!d’intensité!par!
tomothérapie!est!attrayante!du!point!de!vue!dosimétrique!pour!l’irradiation!mammaire!
adjuvante.!L’objectif!de!cette!étude!est!d’évaluer!les!toxicités!aigües!et!tardives!ainsi!
que!la!qualité!de!vie!des!patientes!traitées!par!cette!technique.!!

Méthode&:!Il!s’agissait!d’une!étude!de!soins!courants,!prospective,!bicentrique,!
incluant! les! patientes! traitées! par! tomothérapie! avec! boost! intégré! ou! irradiation!
ganglionnaire!pour!un!cancer!du!sein!en!situation!adjuvante.!L’irradiation!délivrait!
50Gy! en! 25! fractions! de! 2! Gy! au! niveau! du! sein! ou! de! la! paroi,! et! des! aires!
ganglionnaires,!avec!boost!concomitant!à!la!dose!de!60!Gy!(fractions!de!2,4Gy)!au!
niveau!du!lit!opératoire.!!

Résultats& :! 288! patientes! ont! été! incluses,! dont! 226! (78,3%)! ont! reçu! une!
irradiation! des! aires! ganglionnaires.! 278! patientes! (96,5%)! ont! présenté! une!
épithélite!aigüe,!dont!172!(59,7%)!de!grade!1,!102!(35,4%)!de!grade!2,!et!4!(1,4%)!
de!grade!3.!18!patientes!(6,3%)!ont!présenté!une!œsophagite!aigüe!de!grade!2.!152!
patientes!(53,1%)!ont!développé!une!toxicité!cutanée!chronique,!dont!95,3%!étaient!
de!grade!1.!Une!fibrose!au!niveau!mammaire!ou!pariétale!a!été!retrouvée!chez!113!
paientes!(39,2%).!En!analyse!multivariée,! le! tabagisme,! la!D98%!de! la!peau!sus\
claviculaire!et!l’absence!de!chimiothérapie!étaient!associés!à!la!toxicité!cutanée!de!
grade!≥2.!L’aspect!cosmétique!du!sein!à!un!an!a!été!jugé!«!bon!ou!excellent!»!dans!
86,7%!des!cas!selon!le!médecin!et!84,6%!selon!les!patientes.!La!qualité!de!vie!des!
patientes!s’est!amélioré!au!cours!du!temps,!notament!chez!les!patientes!traitées!par!
chimiothérapie.!En!termes!d’efficacité,!la!survie!globale!et!la!survie!sans!récidive!à!2!
ans!étaient!respectivement!de!97.8%!(IC!95%!:!94.1!\!99.2%),!et!93.4!%!(IC95%!:!
89.2!\!96.0%).!

Conclusion&:!L’irradiation!par!tomothérapie!présente!une!toxicité!acceptable,!
cependant!un!suivi!plus!long!est!nécessaire!pour!évaluer!l’impact!des!faibles!doses!
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