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également une belle retraite sous le soleil.

A Madame le Docteur V.Beckendorf, pour I’étendue de vos connaissances et votre disponibilité permanente.

A Madame le Docteur V.Bernier, pour vos connaissances et votre coup de pouce !

A Monsieur le Docteur P.Graff, pour votre rigueur et votre faculté a nous faire comprendre I’incompréhensible
ORL.

A Monsieur le Docteur M.Levitchi, pour votre gentillesse et votre précision millimétrique.

A Madame le Docteur L.Tournier, pour ta bonne humeur en toute circonstance et ta patience.

A Madame le Docteur S.Oldrini, pour ta patience et ton engagement dans la formation des jeunes.

A Monsieur le Docteur L.EI Hajj, pour votre bonne humeur, merci pour les traductions.

A Madame le Docteur H.Mecellem, pour votre culture de la radiothérapie.

A maman Jeannine AS Baumann, pour ton dynamisme, merci de m’avoir supporté sans jamais te plaindre,
merci de ne pas m’avoir tenu rigueur de la chambre de Zorro, que Bernardo se porte bien !

A papa Vogin, I’homme de I’hyper-espace.

A Monsieur le Docteur en physique V.Marchesi dit « Achille le Troyen» pour les « private joke » et ta
compétence.

A Madame le Docteur en physique S.Romary pour tes explications illustrées sur ’'IMRT mammaire, et j’en
passe...

A toute 1’équipe de physique médicale pour votre aide précieuse au quotidien.

Aux différentes équipes de DQPRM qui se succédent et ont toujours qu’un mot a la bouche « fiches, encore 92
fiches, fiches, fiches, et encore fiches... »

A toute I’équipe des manipulatrices pour leur professionnalisme et leur gentillesse.

A toute I’équipe des dosimétristes et notamment les piliers sceur Catherine et Jojo pour me répéter vingt fois les
mémes choses durant les heures de délinéations « Jojo le vert ¢’est quel poste déja ? Catherine la CMI c¢’est
combien ? »

A toute 1’équipe soignante du 1 droit qui m’accueille chaque midi pour le café.

A toute 1’équipe des secrétaires, pour les innombrables services rendus.

A toute 1’équipe d’Epinal pour leur accueil chaleureux.

A Jacques, tu vas nous manquer.
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Egalement, un grand merci a toute l’équipe d’oncologie médicale et du SISSPO pour leurs

enseignements :

A Monsieur le Docteur L.Geoffrois, pour vos compétences, votre gentillesse et surtout votre accessibilité. Vous
avez presque réussi a me faire changer de spécialité, mais je ne voulais pas faire de I’ombre a Chacha « la
parisienne ».

A Madame le Docteur MC.Kaminsky, pour votre gentillesse et vos connaissances.

A Madame le Docteur M.Deblock, que dire hormis que ton dévouement, ton humanité et ta gentillesse resteront
gravés, encore merci ! Tu es la seule a m’avoir proposé un quick a 22h pendant mes gardes alors que tu n’étais
toujours pas rentrée chez toi !!

A Madame le Docteur C.Gavoille, pour ta gentillesse malgré ton surmenage permanent et merci encore de
m’avoir sauvé la vie pour la pancarte sur la porte du 2 gauche !!!

A Madame le Docteur A.Henry, pour tout ce que tu m’as apporté pendant mon stage au 2 droit, pour les
nombreux fous rire et blagues. Désolé pour les fonds d’écran...

A Madame le Docteur N.Cretinau, pour ta joie de vivre et ta bonne humeur ! Mais aussi pour ton bronzage
permanant, les histoires de Morphine et les innombrables rires. Le 2 droit restera un excellent souvenir, chef'!
A Monsieur le Docteur H.Rousselot, pour votre sympathie, votre joie de vivre et vos conseils.

A Madame le Docteur S.Toussaint, pour votre humanité et votre gentillesse.

Aux équipes soignantes du 1 gauche et du 2 droit pour leur gentillesse et leur dévouement envers les patients.

Sans oublié les services :
De radiodiagnostic pour leur accueil chaleureux lors de mon stage, et encore aujourd’hui.
De néphrologie de Metz et Nancy.

De statistique du CAV, un grand merci a Valentin Harter.
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Mais il faut dire qu’un internat serait fade sans de bons co-internes de galere pour décompresser

certains Soirs :

Fifi dit « Tac » pour ton amitié depuis le début et nos grands fous rires synergiques. J’ espére avoir lavé ’image
des marseillais. Chacha « la parisienne », spécialiste en fond d’écran originaux, twix glacés et également cobaye
des blagues de fifi et moi en avant premicre. Gagathe et Tanguy pour les grands moments de la thérapie power
team. Claire « euuuuuh tu es mon fils », Raphael et sa boite a P... au scanner, Roubigneta dé la casa, Xuan lam
che kee ... I’africain, Maria la diva, Cyril pour m’accompagner dans les gateaux personnalisés de fin de stage,
Juju, JC président et bien d’autres encore...

Aux anciens chefs maman tastou et Marie Virginie.

A véronique notre marraine

A I’équipe de Ventabren : Nico, Fifi et Tonio

A I’équipe de Nord : Xav, Laeti, Ludo, la Feuge et Nat mais eux c’est devenu 1I’équipe de Laxou.

A mes parents pour leur amour et leur dévouement, ce travail est aussi le fruit de votre travail et de votre

patience.

A mes freres, ma sceur, le bof et les enfants pour ces excellents moments ensemble, sans oublier Bouboule et

Choup - Choup.

A mes beaux parents pour leur accueil et pour ne pas m’en vouloir de faire le tour de France avec

Muriel.

A pépete Savana et sa future lipo-plastie.

A Muriel, pour ton amour et ta patience depuis maintenant plus de 10 ans.
Tu m’a fais cette année le plus beau cadeau qui soit.

Nous entrons maintenant dans une nouvelle étape de notre vie professionnellement et familialement,

puisse t-elle étre aussi belle que la précédente.
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Admis dans lintimité des personnes, je tairai les secrets qui me somt confiés. Recu @
Pintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les maurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
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LISTE DES ABREVIATIONS :

Gy : Gray

RTOG : Radiation Therapy Oncology Group

CAYV : Centre Alexis Vautrin

MYV : Mega Volt

CTYV : Clinical Target Volume

TPS : Treatment Planning System

RH+ : récepteurs hormonaux positifs

RH- : récepteurs hormonaux négatifs

BED : Biological Equivalent Dose

CTCAE V4 : Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4

SIB : Simultaneous Integrated Boost

IMRT : Intensity Modulation Radiothérapy

EORTC : European Organization for Research and Treatment of Cancer
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I. Introduction

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers chez la femme. En France I’incidence est de 52000
nouveaux cas par an et environ 12000 déces par an (1). C’est un probléme majeur de santé publique.
Son traitement fait intervenir une multitude de professionnels de santé : radiologues, chirurgiens,
oncologues, radiothérapeutes, anatomopathologistes et requiert d’importantes ressources humaines.

Le traitement conservateur par mastectomie partielle associé a I’irradiation de 1’ensemble du sein est
devenu un standard thérapeutique pour les stades TNM T1 et T2 avec des résultats en survie
équivalents a ceux observés apres traitement radical par mastectomie totale (2-8). La méta analyse de
I’Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group ( EBCTCG ) a démontré ’intérét d’un traitement
par radiothérapie de I’ensemble du sein a la dose de 50 Gy aprés un traitement conservateur par
tumorectomie dans la réduction du risque de récidives locales a 5 ans (7% contre 26%) (9), et une
ameélioration de la survie globale de 5%.

Par la suite, en 1997, I’essai prospectif randomisé¢ de Lyon démontra I’intérét de la réalisation d’un
complément d’irradiation « ou boost» de 10 Gy (5 x 2 Gy) sur le lit tumoral dans la réduction du
risque de récidive locale (10).

En 2002, I’essai de I’European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) a
montré une réduction significative du risque de récurrences locales a 5 ans (7,3% contre 4,3%,
p<0,001%) par l'utilisation d’un boost séquentiel a 16 Gy en 8 fractions apres irradiation de
I’ensemble du sein a la dose de 50 Gy en 25 séances, ce qui est devenu le standard thérapeutique
actuel (11).

A T’Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL), dés 1991, un boost du lit opératoire a la dose de 5 Gy
en 10 fractions, 2 fractions par semaine, €tait réalisé de fagon concomitante car certaines publications
avaient déja évoqué I’intérét probable de 1’augmentation de dose au lit opératoire.

A la suite de la publication de I’essai de I’EORTC, nous avons fait évoluer notre technique
d’irradiation par boost concomitant en augmentant la dose a 10 Gy en 10 fractions sur 5 semaines, ce
qui constitue un équivalent de dose de 62,5 Gy a 67,5 Gy selon le mod¢le linéaire quadratique pour
des alpha/beta de 2 a 10.

Ce fractionnement s’appuie sur le principe que toute influence, maintenant démontrée, de la dose sur
le contrdle local, est reliée a 1’influence de 1’étalement du traitement.

L’intérét du boost concomitant fut publi¢ en 2000 par le RTOG sur des tumeurs ORL avec une
augmentation de la survie sans récidive (12).

Dans le cas du cancer du sein, le boost concomitant permet de s’affranchir de 8 séances de

radiothérapie, donc de réduire 1’¢talement de 6-7 semaines a 5 semaines.
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Cette technique présente un triple avantage : une économie pour le systétme de santé, un net gain de
temps pour les patientes et une libération de temps machine permettant de réduire les délais de prise en
charge.

L’inconvénient de I’irradiation accélérée est le risque de majoration des séquelles a long terme.

Nous avons donc sélectionné une série homogene de 121 patientes de trés bon pronostic traitées par
radiothérapie du sein seul sans chimiothérapie a I’ICL entre 2002 et 2008 afin d’évaluer notre
technique en s’affranchissant des autres facteurs pouvant influencer les résultats sur la toxicité tels que
I’irradiation ganglionnaire et la chimiothérapie.

L’objectif principal de cette ¢tude était de démontrer rétrospectivement sur une population trés
s¢lectionnée de patientes de bon pronostic que les résultats en survie sans récidive sont satisfaisants.
L’objectif secondaire était d’évaluer les toxicités aigues et chroniques, ainsi que la qualité¢ de vie de

facon rétrospective.
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II. Patients et méthode

A.Population de I’étude

L’inclusion concerne les 121 patientes traitées a I’ICL de 2002 (date a laquelle a débuté le boost
intégré de 10 Gy) jusqu'a 2008 afin d’obtenir un bon recul médian.

Toutes les patientes ont €té incluses.
Les critéres d’inclusion étaient :

-Age entre 18 et 80 ans.

-Présence d’un cancer invasif.

-TINO et T2NO inférieurs a 3 cm.

-tumeur unifocale ou multifocale accessible a un traitement conservateur.
-Absence d’adénopathie clinique et sur le curage ganglionnaire.
-Absence de traitement par chimiothérapie.

-Absence d’irradiation des aires ganglionnaires.

B. Techniques

Deux techniques ont été utilisées pour 1’irradiation du sein : un traitement par faisceaux tangentiels
opposés avec des limites définies cliniquement au simulateur (« 2D ») et un traitement par simulation
virtuelle (« 3D »).

Concernant la technique « 2D », les patientes étaient en décubitus dorsal avec un plan inclin€, bras
relevés sur des supports ajustables, garantissant le confort de la patiente et le bon dégagement de la
glande mammaire. L’acquisition des données anatomiques était réalisée a I’aide d’un simulateur dans
les mémes conditions, avec une matérialisation clinique des limites de la glande mammaire ;

le conformateur permettait de tracer les contours de la patiente sur trois plans (isocentre des
tangentiels et isocentre du boost si non identique, partie supérieure et partie inférieure du sein).

L’¢énergie utilisée pouvait étre le Cobalt ou des photons de 6 a 10 MV.
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L’¢étude dosimétrique se faisait avec un calcul de distribution de dose sur trois plans transverses.

Le boost était délivré par un ou deux faisceaux tangentiels réduits de photons adaptés a la zone de
tumorectomie, a la dose de 1 Gy deux fois par semaine avec 2 jours d’intervalle entre les 2 séances
(lundi jeudi ou mardi vendredi), soit 10 Gy sur le lit tumoral.

Concernant la technique « 3D », nous avons utilisé le méme plan incliné. L’acquisition des données
anatomiques a ¢té réalisée a 1’aide d’un scanographe avec transfert des données sur une console de
contourage ISOGRAY.

Le médecin radiothérapeute délinéait les volumes d’intéréts: CTV Sein, lit opératoire, cceur,
poumons, canal médullaire.

S’en suivaient les études balistiques et dosimétriques avec mise en place des faisceaux d’irradiation,
choix de I’énergie des photons 6 a 10 MV (parfois plus si besoin).

Le calcul de la distribution de dose par le TPS ainsi que I’étude des histogrammes dose-volume ont
permis une meilleure optimisation de la balistique et de 'utilisation des coins.

Que ce soit en « 2D » ou en « 3D » le choix des faisceaux tangentiels réduits était fonction de la
localisation de la zone de tumorectomie, ainsi les tumeurs des quadrants externes pouvaient bénéficier
d’un boost par un tangentiel réduit externe uniquement ou par deux tangentiels réduits.

CF ANNEXE 1

Seules les tumeurs plutot centrales étaient systématiquement traitées par deux faisceaux tangentiels
réduits.

Les patientes dont le statut hormonal était positif pouvaient bénéficier d’une hormonothérapie par anti-
aromatases ou Tamoxiféene® apres I’irradiation.

L’ensemble de la glande mammaire « CTV Sein » recevait 50 Gy en 25 fractions, 5 fractions par
semaine avec un boost concomitant de 10 Gy en 10 fractions a raison de 2 séances par semaine sur le
lit opératoire, soit 33 jours de traitement.

Par définition les aires ganglionnaires n’étaient pas traitées puisque les patientes étaient exclues de

I’étude si c’était le cas.

En technique «3D» le CTV Sein correspond a I’ensemble de la glande mammaire définie
cliniquement lors du centrage par la mise en place d’un cerclage de celle-ci; en profondeur la
délinéation se faisait jusqu’au muscle grand pectoral, en surface une soustraction de 3 a 5 mm a la
peau était réalisée car les logiciels de calcul TPS ne peuvent évaluer la dose dans les premiers
millimetres de tissu en raison d’un équilibre électronique non atteint.

En raison de 1’absence de mise en place de clips chirurgicaux a cette période, le volume lit opératoire
¢tait défini en tenant compte de la position de la tumeur sur le bilan radiologique pré opératoire et de

la cicatrice cutanée en cas d’abord chirurgical direct.
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C. Définitions

La récidive locale :
Est définie comme toute rechute intra-mammaire dans le sein traité, quel que soit le quadrant et y
compris la peau. Le délai de survenue de la récidive sera calculé depuis la date de début de la

radiothérapie jusqu'a la date de récidive.

La récidive métastatique :
Est définie comme ’apparition d’une atteinte métastatique, Le délai de survenue de la récidive sera

calculé depuis la date de début de la radiothérapie jusqu'a la date de récidive.

La survie spécifique : prend en compte tous les déces liés au cancer.

La survie globale : prend en compte tous les déces quelle qu’en soit la cause.

Le fractionnement : 11 correspond au nombre de fractions de dose pour une dose totale donnée ; le
fractionnement est classiquement de 2 Gy par séance. Les tissus a renouvellement rapide sont moins
sensibles au fractionnement que les tissus a renouvellement lent.

Ainsi lorsque 1’on augmente la dose par fraction « hypofractionnement » on augmente le risque de

complications tardives, son influence sur les réactions aigues est moindre.

L’étalement : 1l correspond au dé¢lai entre la premiere et la derniére séance de radiothérapie. Lorsque
I’on réduit 1’étalement, on accéleére le traitement, cela a une influence plus importante sur les tissus a
renouvellement rapide que les tissus a renouvellement lent. Ainsi on augmente le risque de
complications aigues mais on améliore le control local par diminution du phénomeéne de repopulation

cellulaire.

La repopulation cellulaire : elle correspond a 1’accélération de la multiplication des cellules
survivantes pour compenser les pertes. Lorsque I’étalement augmente, il faut augmenter la dose totale
pour compenser ce phénomene de repopulation, a I’inverse si 1’étalement diminue il faut diminuer la

dose totale.
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D. Recueil de données

Pour chaque patiente nous avons recueilli rétrospectivement les données démographiques suivantes :
age, antécédents personnels de cancer, date et nature des dernic¢res nouvelles, date de déces, délai de

suivi.

Les caractéristiques histologiques de chaque tumeur ont ¢été recherchées : taille tumorale, type
histologique, grade de Scarff Bloom Richardson, marges d’exérése, statut hormonal, grade nucléaire,
composante histologique in-situ, présence de nécrose intra-canalaire, taille de 1’in-situ et présence

d’une lésion bifocale.

Les ¢éléments de prise en charge recueillis étaient la date de la biopsie ou du premier résultat
anatomopathologique, la date de la chirurgie ainsi que la technique chirurgicale d’exploration
ganglionnaire et le nombre de ganglions prélevés, la date de début et de fin de radiothérapie, le type
d’¢énergie utilis¢ pendant la radiothérapie. Il était également relevé les classes d’hormonothérapie
prescrites et leurs durées, les dates de récidive locale ou a distance ainsi que les caractéristiques

anatomopathologiques de celles-ci et leurs prise en charge thérapeutique.

A la suite de 1’accord du « comité consultatif sur le traitement de I’information en matiere de
recherche dans le domaine de la santé », un questionnaire téléphonique d’auto-évaluation a ét¢ mis en
place afin d’évaluer la tolérance pendant et a long terme du traitement ainsi que 1’aspect esthétique
post-thérapeutique du sein traité.

Les questions portant sur la qualité de vie ont été empruntées au questionnaire de 1’é¢tude « SHARE »
actuellement en cours, certaines questions ont ¢té retirées de 1’analyse car elles n’¢étaient pas adaptées

a notre étude, notamment celles portant sur I’évaluation de la durée du traitement.

23



E. Analyse statistique

Il s’agissait d’une étude a visée descriptive. Les caractéristiques démographiques, cliniques et
tumorales de notre population sont donc présentées de manicre univariée : les variables quantitatives
sont exprimées soit par leurs moyennes arithmétiques avec leurs écarts-types, soit par leurs médianes
et étendues ; les variables qualitatives sont synthétisées par dénombrement et calculs de pourcentages.
Pour décrire le risque de survenue de récidive locale ou d’évolution métastatique, nous avons appliqué
la méthode de Kaplan-Meier. Les taux de survie calculés sont présentés avec leurs intervalles de
confiance a 95%.

L’analyse statistique a ¢été réalisée sous le logiciel R 2.15 (The R Foundation for Statistical

Computing).
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III. Résultats

Les caractéristiques des patientes sont résumées dans le tableau 1.

Toutes les patientes ont étés inclus. L’age médian était de 67 ans (46 a 86 ans).

Plus de 70% des tumeurs étaient situées dans les quadrants externes, d’une part car il s’agit des
quadrants correspondant a un volume mammaire plus important, et d’autre part car les patientes ayant
bénéfici¢ d’une irradiation des aires ganglionnaires ont étés exclues, or cette irradiation est plus
fréquente en cas de tumeurs des quadrants internes en raison de la proximité des territoires de
drainage. Dans plus de 95% des cas les tumeurs sur-exprimaient des récepteurs hormonaux, étaient de
grade SBR égal a 1 ou a 2, de stade T1.

Plus de 85% des tumeurs étaient des carcinomes canalaires infiltrants, la taille tumorale médiane était
de 10 mm avec des Iésions allant de 2 a 30 mm.

Une composante intra-canalaire était associée au carcinome infiltrant dans 80% des cas avec 20% de
nécrose intra-canalaire.

Le délai médian entre la chirurgie et le début d’irradiation était de 50 jours et 1’étalement médian était
de 36 jours.

Elles ont toutes bénéficié du traitement complet et il n’y a eu aucun arrét de traitement pour cause de
toxicité cutanée de grade 3 ou 4.

69% des traitements ont €té réalisés avec le cobalt contre 31% avec accélérateur linéaire.

72% des tumeurs RH+ ont bénéficiés d’une hormonothérapie.

Avec un suivi médian de 6 ans (1,4 a 11,4 ans), la survie sans récidive locale a 5 ans était de 100%
(Fig 1) puisque l'unique récidive apparue a 62 mois concerne une patiente de 48 ans traitée
initialement pour un carcinome tubuleux du quadrant inféro-externe du sein droit de 4 mm, grade
SBR1, RH- par mastectomie partielle, curage ganglionnaire et radiothérapie sans hormonothérapie.
Cette récidive était survenue dans le méme quadrant avec un carcinome canalaire infiltrant grade 1, de
5 mm, RH+, CerbB2-, celle-ci avait bénéfici¢ d’un nouveau traitement conservateur avec reprise par
mastectomie totale en raison d’une marge millimétrique. Il n’y avait pas eu d’hormonothérapie
prescrite dans les suites.

De par le délai supérieur a 5 ans et des caractéristiques anatomopathologiques différentes, cette

récidive pourrait étre considérée comme un nouveau cancer plutdt qu’une récurrence.

25



Le taux de survie globale a 5 ans était de 98,2% avec un intervalle de confiance de [95,8% - 100%].
(Fig 2)
On observait 3 déces, 2 suite a un néoplasme pulmonaire en évolution métastatique d’emblée et un

suite a une décompensation respiratoire aigue sur une broncho-pneumopathie chronique obstructive.

Le taux de survie spécifique a 5 ans était de 100%.

Le taux de survie sans cancer controlatéral était de 98,3% avec un intervalle de confiance

de [96,0% - 100%]. (Fig 3)

Figl : Survie sans récidive locale a S ans.

1.00

0.98
!

Local recurrence—free survival rate
0.94 0.96
| |

0.92
!

0.90
!
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Le taux de réponse au questionnaire réalisé était de 63%, le tableau 2 en résume les résultats
principaux. Plus de deux tiers des patientes n’ont pas présenté de perturbations de leurs activités
quotidiennes pendant la radiothérapie.

96% des patientes ayant répondu estimaient avoir peu ou pas de douleur dans le sein au long cours,
les plaintes concernaient plus une géne au niveau de la cicatrice opératoire. En tenant de compte des
effets de la chirurgie et de la radiothérapie, plus de 70% donnaient une note esthétique pour le sein
traité supérieure ou égale a 7/10, pour les modifications morphologiques 64% estimaient avoir peu ou
pas de différences morphologiques apres traitement, a contrario chez 12% des patientes on retrouvait
beaucoup de différences morphologiques. La majorité de ces différences concernaient la diminution de
taille du sein traité.

On observait parmi les 76 patientes 2 fractures de cote en territoire irradié, prouvées
radiographiquement, une a 1 an du traitement lors d’un effort de toux, I’autre lors d’un traumatisme

costal important a 2 ans.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patientes

n %
Latéralité
Gauche 59 (48.8%)
Droit 62 (51,2%)
Quadrant
QSE 75 (62%)
QIE 14 (11.5%)
QSI 25 (20.6%)
QII 5 (4%)
CENTRAL 2 (1.9%)
Evaluation ganglionnaire
GS 55 (46.3%)
Curage 66 (53.7%)
Type infiltrant
CCI 103 (85.1%)
CLI 7 (5.8%)
AUTRES 11 (9.1%)
Stade TNM
T1 115 (95%)
T2 6 (5%)
Grade histologique invasif
1 53 (43,8%)
2 62 (51,2%)
3 6 (5%)
Statut hormonal
RH+ 116 (95,9%)
RH- 5 (4,1%)
Carcinome In Situ associé
CIC 80 (66,2%)
CLIS 8 (6,6%)
Mixte 8 (6,6%)
Absence 25 (20,6%)
Grade histologique In Situ
1 9 (10,2%)
2 62 (70,5%)
3 12 (13,6%)
NC 5 (5,7%)
Nécrose intra-canalaire
Présence 17 (19,3%)
Absence 67 (76,1%)
NC 4 (4,6%)

Abréviations : n = nombre ; QSE = quadrant supéro-externe ; QIE = quadrant inféro-externe ; QSI = quadrant supéro-
interne ; QII = quadrant inféro-interne ; GS = ganglion sentinelle ; CCI = carcinome canalaire infiltrant ; CLI = carcinome
lobulaire infiltrant ; RH = récepteurs hormonaux ; CIC = carcinome intra-canalaire ; CLIS = carcinome lobulaire in-situ ;
NC = non communiqué.
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Tableau 2 : Réponses au questionnaire d’auto-évaluation

n %
Taux de réponse au questionnaire 76/121 (63%)
Activités peu ou pas perturbées pendant la radiothérapie 54/76 (71%)
Résultat esthétique du sein traité (RTE+C), notes > 7/10 54/76 (71%)
Peu ou pas de différence morphologique avant/aprés MP et RTE 48/76 (64%)
Sein peu ou pas douloureux pendant la radiothérapie 62/76  (81,6%)
Sein peu ou pas douloureux apres la radiothérapie 73/76 (96%)
Sein peu ou pas sensible pendant la radiothérapie 56/76  (73,7%)
Sein peu ou pas sensible apres la radiothérapie 71776  (93,4%)
Fracture de cote apres la radiothérapie 2/76 (2,6%)

Abréviations : RTE = radiothérapie ; C = chirurgie ; MP = mastectomie partielle ; n = nombre
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Vos activités quotidiennes ont elles été
perturbées par la radiothérapie?

50
45
40
35
30
25
20
15
10 m fortement
5 Imoyennement
o0 J m faiblement
Niveau de pérturbation des activités quotidiennes M pas de perturbation
Avez-voustrouvé les transports
% contraignants?
45
40
35
30 W trés contraignant
25 M contraignant
20
15 I peu contraignant
10 M pas contraignant
5
0 _
Avez-vous presenté des effets
% secondaires?
50
40
30 W beaucoup
B un peu
20 - M ahsence
10
O .
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%

Comment évaluez vous les
modifications morphologiques du
sein traité?

30
25 M pas de différence
20 W tres peu de différence
15 4 m peu de différence
10 M assez de différence
5 M beaucoup de différence
0 .
Quelle est votre satisfaction vis-a-vis
o du traitement par radiothérapie?
70
60
50 W tres satisfaite
40 W satisfaite
30 - I moyennement satisfaite
20 - M pas satisfaite
10 - M pas du tout satisfaite
0 -
Auto évaluation
esthétique du sein traité
35
30
25
20
%
15
10
5 i
0 T - T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Note esthétique de 0 a 10
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Evaluation des douleurs mammaires
pendant et a distance de la
radiothérapie
80
70
60
50
% 40 m douleur aigue
10 m douleur chronique
20
" J__,_L
0 - : :
beaucoup assez un peu pas du tout

100% des patientes qui avaient des douleurs mammaires chroniques a la suite de la radiothérapie en
avaient peu ou pas pendant.
A I'inverse 100% des patientes ayant des douleurs mammaires pendant la radiothérapie en avaient peu

ou pas au long cours.

Evaluation de la sensibilité mammaire
pendant et apres la radiothérapie

80

70

60

50

% 40 M sensibilité aigue

M sensibilité chronique
30

20

10

beaucoup assez un peu pas du tout
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IV. Discussion

A.Du fractionnement classique a I’hypofractionnement

Actuellement, la radiothérapie aprés traitement conservateur est un standard thérapeutique, le
traitement classique utilisant un fractionnement standard consiste a délivrer 50 Gy sur I’ensemble du
sein avec des doses par fraction de 2 Gy sur 5 semaines auquel s’ajoute un complément d’irradiation
sur le lit opératoire de 16 Gy en 8 fractions de 2 Gy de fagon séquentielle.

Du fait des difficultés d’acces aux centres de radiothérapie et de 1’insuffisance d’accélérateurs dans ces
centres depuis quelques années, notamment en Angleterre et au Canada, plusieurs études cliniques

portant sur I’hypofractionnement ont été réalisées et ont montré de bons résultats (13).

Quatre grands essais randomisés ont permis I’avénement de I’hypofractionnement dans le cancer du

sein, ceux ci sont résumés dans le tableau 3.
Canada de 1993 a 1996

L’essai canadien (14) compare un schéma classique a un traitement hypofractionné de 42,5 Gy en 16
fractions sur 22 jours.

1234 patientes ont €tés incluses avec des tumeurs de stade T1-2, NO.

Les taux de récurrence a 5 ans étaient pour les schémas a 50 Gy et 42,5 Gy respectivement de 3,2% et
2,8%. L’actualisation a 10 ans retrouve un risque de récurrence de 6,7% et 6,2%.

Les résultats esthétiques bons ou excellents étaient respectivement de 76,8% et 77,4% a 5 ans contre
69,8% et 71,3% a 10 ans.

Il n’y avait pas de différence significative en terme de contrdle local et de résultats esthétiques a 10
ans (15).

Aucune patiente n’a bénéfici¢ d’un complément d’irradiation sur le lit opératoire quelque soit le bras

de traitement puisque son bénéfice n’était pas encore démontré sur la survie sans récidive.
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Grande Bretagne de 1986 a 1998

Etude conduite au Royal Marsden Hospital (16) visant a comparer le schéma classique a 2 autres
schémas hypofractionnés a étalement constant : 42,9 Gy en 13 fractions et 39 Gy en 13 fractions.
L’inclusion a concerné 1410 patientes avec des tumeurs de stade T1-3, NO-1.

74% des patientes ont bénéficiée d’un boost séquentiel de 14 Gy en 7 fractions sur le lit tumoral a la
suite de ce traitement. Dans un premier temps les patientes étaient randomisées pour recevoir ou non
un boost si les marges chirurgicales étaient saines, puis dans un second temps, elles ont toutes
bénéfici¢ de ce complément. Les patientes sont de moins bon pronostic que dans 1’étude canadienne.

A la suite de cette étude, le schéma d’irradiation de 39 Gy en 13 fractions sur 5 semaines n’est pas
recommandé de par des résultats en control local moins bons.

En effet les taux de récurrence a 10 ans étaient pour les schémas a 50 Gy, 42,9 Gy et 39 Gy
respectivement de 12,1%, 9,6% et 14,8% avec une différence significative entre les schémas 42,9 Gy
et 39 Gy.

Il s’agit d’un traitement hypofractionné non accéléré qui montre de bons résultats pour I’irradiation a

42,9 Gy en 13 fractions, mais cette irradiation ne réduit pas 1’étalement.

Grande Bretagne de 1998 a 2002

L’essai START (Standardization of Breast Radiotherapy) A (17) compare le fractionnement classique
a deux nouveaux traitements hypofractionnés non accélérés sur 5 semaines : 41,6 Gy en 13 fractions et
39 Gy en 13 fractions.

2236 patientes ont ét¢ incluses, avec des tumeurs de stade T1-3, NO-1.

Les départements de radiothérapie avaient possibilité de réaliser un complément d’irradiation sur le lit
opératoire de 10 Gy en 5 fractions selon leurs protocoles si nécessaire.

Les résultats a 5 ans ne retrouvent pas de différence significative en survie sans récidive locale avec un
risque de récurrence pour les schémas a 50 Gy, 41,6 Gy et 39 Gy respectivement de 3,6%, 3,5% et
5,2%. Il n’y avait également pas de différence significative en terme de résultats cosmétiques.

Le choix de ne pas accélérer le traitement est volontaire, il permet de s’affranchir de 1’étalement dans

les résultats, seule la dose par fraction varie.
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Grande Bretagne de 1999 a 2001

L’essai START B (18) compare le schéma classique avec un schéma hypofractionné et accéléré (40
Gy en 15 fractions sur 3 semaines) puisque l’essai START A a démontré la non infériorité de
I’hypofractionné a étalement constant.

2215 patientes ont ét¢ incluses avec des tumeurs de stade T1-3, NO-1.

L’ avantage ici est la réduction de I’étalement, il utilise le méme principe que I’essai canadien, mais
avec l’utilisation d’un complément d’irradiation séquentiel de 10 Gy en 5 fractions si besoin en
fonction des protocoles de différents centres.

Les résultats a 5 ans ne retrouvent pas de différence significative en survie sans récidive locale avec un
risque de récurrence pour les schémas a 50 Gy et 40 Gy respectivement de 3,3% et 2,2%.

Il n’a pas été observé de différence significative a 5 ans des résultats esthétiques bons ou excellents.
L’actualisation lors du symposium de San Antonio en décembre 2012 confirme la non infériorit¢ du
schéma 40 Gy en 15 fractions de 2,67 Gy sur 21 jours. Les résultats esthétiques semblent meilleurs

dans le schéma hypofractionné toutefois ces résultats sont a confirmer par la suite.

Toutes ces études ont en commun la démonstration de la faisabilité d’une élévation de la dose par
fraction dans le cadre d’une irradiation de la glande mammaire, avec ou sans accélération. Mais
aucune n’a étudié I’hypofractionnement avec boost intégre.

Les différents schémas thérapeutiques sont utilisables excepté I’irradiation de 39 Gy en 13 fractions
pour laquelle les résultats observés sont décevants.

L’actualisation de 1’essai de ’EORTC a 10 ans objective une amélioration significative du contrdle
local dans le groupe avec boost comparativement au groupe sans boost, avec un risque de récidive
respectivement de 6,2% contre 10,2% (p < 0,0001). Le boost a également augmenté de fagon
significative le taux de fibrose sévere a 10 ans avec un taux de 4,4% dans le groupe avec boost contre
1,6% dans le groupe témoin. Cette augmentation du risque de toxicité tardive est justifiée de par
I’augmentation du control local.

Suite a cet essai, il est recommandé de réaliser un complément de 16 Gy en 8 fractions, ce qui
augmente 1’étalement de 12 jours. Ainsi pour une patiente bénéficiant du fractionnement de 1’essai
START B [I’étalement total serait de 21 + 12 jours soit 33 jours, et 34 jours au total pour I’essai
canadien.

L’idée du Boost intégré est intéressante puisque sans augmenter la dose par fraction sur I’ensemble du
sein, on réduit I’étalement a 33 jours, on sait que maintenant que I’augmentation de la dose par
fraction jusqu'a 2,67 Gy n’est pas inférieure a 2 Gy en ce qui concerne la survie sans récidive et les

séquelles cosmétiques.
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Tableau 3 : Les 4 grands essais randomisés, prospectifs de radiothérapie hypofractionnée du sein

OCOG Canada (15) RMH (16) START A (17) START B (18)
Age moyen - - 57,2 57,4
Nombre de patientes 1234 1410 2236 2215
Stades éligibles T1-2, NO T1-3, NO-1 T1-3a, NO-1 T1-3a, NO-1
Grade SBR 3 19% - 28% 23%
RH+ 71% - - -
Dose de RTE 50 Gy en 25 fr 50 Gy en 25 fr 50 Gy en 25 fr 50 Gy en 25 fr

Etalement avant boost
Dose du Boost
Pourcentage de TC
Pourcentage de Boost
Radiothérapie
ganglionnaire
Chimiothérapie
Technique

Energie

Récidives a 5 ans

Récidives a 10 ans

Résultats esthétiques
excellents ou bon a 5 ans

Résultats esthétiques
excellents ou bon a 10 ans

Cancer controlatéral

Fracture costale

42,5Gyen 16 fr

22 jours

100%

0%

11%

2D

Cobalt/6MV

3,2vs 2,8%

6,7 vs 6,2%

76,8 vs 77,4%

69,8 vs 71,3%

429 Gyen 13 fr
39Gyen 13 fr
5 semaines

14 Gyen 7 fr

100%

74%

21%

14%

2D/3D

6MV

79 vs 7,1 vs 9,1%

12,1 vs 9,6 vs 14,8%

2%

41,6 Gyen 13 fr
39Gyen 13 fr
5 semaines

10 Gy en 5fr

85%

60,5%

14%

35%

2D/3D

6MV

3,6 vs 3,5vs 5.2%

Pas de différence

1,1a1,2%

40 Gy en 15fr

21 jours

10 Gyen 5 fr

92%

42,6%

7%

22%

2D/3D

6MV

3,3vs2,2%

Pas de différence

1,434 1,5%

Abréviations : OCOG = Ontario Clinical Oncology Group ; RMH = Royal Marsden Hospital ; START

Standardization of Breast Radiotherapy ; TC = traitement conservateur
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B. De I'hypofractionnement a l'irradiation accélérée

avec boost intégré

Quelques ¢tudes prospectives ont récemment publié des résultats favorables concernant 1’irradiation
hypofractionnée et accélérée avec boost intégré, celles-ci sont résumées dans les Tableau 4 et 5 (21-
26). Ces ¢études n’ont qu’un faible recul donc seules les toxicités aigues sont analysées. La tolérance
du traitement semble excellente.

L’essai de Chadha et al, (22) malgré son faible suivi médian (3,5 ans), démontre la faisabilité de ce
type de technique avec une absence de toxicité cutanée aigue de grade supérieur ou €gal a 3 chez des
patientes de bon pronostic non ¢€ligibles a une chimiothérapie et avec absence d’atteinte ganglionnaire.
La survie sans récidive locale a 5 ans est de 99% avec un traitement hypofractionné et accéléré sur 3

semaines ou le lit opératoire regoit 45 Gy en 15 fractions sur 19 jours.

Cante et al, (21) présente une série importante de 463 patientes avec des facteurs de plus mauvais
pronostic, le lit opératoire regoit 50 Gy en 20 fractions sur 4 semaines. On ne note que 2% de toxicités
cutanées aigues de grade 3 ou 4 et une absence de récidive locale a 5 ans, mais le suivi médian n’est

que de 27 mois.

Bantema-Joppe et al, (25) présente une série de 752 patientes avec un recul médian de 41 mois (3 a 65
mois). Le volume glande mammaire regoit 50,4 Gy en 28 fractions, avec un boost concomitant de 0,5
a 0,6 Gy par fractions sur le lit opératoire pour une dose totale de 67,2 Gy en 28 séances. Le contrdle
local a 3 ans est de 99,6%. Au niveau des toxicités tardives, 81,4% des patientes ont été évaluées, on

retrouve 0,4% de fracture costal et 7,1% de douleurs mammaires résiduels, quelque soit I’intensité.

McDonald et al, (26) a publié¢ une série de 282 patientes présentant un carcinome invasif, traitées par
SIB-IMRT, I’ensemble de la glande mammaire regoit 45 Gy en 25 fractions et le lit opératoire 59,92
Gy en 28 fractions. Avec un recul médian de 33 mois, a 3 ans la survie globale est de 97,6% et le
risque de récurrence locorégionale est de 2,8%. Sur les 142 patientes qui sont un suivi supérieur a 3

ans, des résultats esthétiques bons ou excellents sont retrouvés dans 96,5% des cas.

Toutes ces études sont intéressantes mais nécessitent une réactualisation a long terme afin d’évaluer

les séquelles cutanées et le contrdle local car le suivi est trop court.
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Tableau 4 : les essais prospectifs d’irradiation hypofractionnée, accélérée avec boost intégré

Auteurs : FREEDMAN (24) SILVIA (23) CANTE (21)
Nombre de patientes 75 91 463

Stades éligibles T1-2, NO-1 T1-2, NO-1 T1-2, NO-1
Age médian 52 57,2 -

Dose de RTE sein

Dose de RTE lit opératoire

Etalement

Technique sein

Technique Boost

Chimiothérapie

RH+

Histologie invasive

T1

T2

N1

Suivi médian

Survie globale a 5 ans

Survie spécifique a 5 ans

Survie sans récidive locale a 5 ans

Toxicité cutanée aigue > grade 2

45 Gy en 20 fr

56 Gy en 20fr

4 semaines

IMRT 2,25 Gy/séance
E- 0,55 Gy/séance

44%

69%

76%

67%

19%

17%

0%

40,5 Gy en 15fr

48 Gy en 15fr

3 semaines

IMRT 2,7 Gy/séance

X 0,5 Gy/séance

33,3%

82,2%

100%

81,1%

18,9%

20%

1 an

0,9%

45 Gy en 20fr

50 Gy en 20fr

4 semaines

3D 2,25 Gy/séance

X 0,25 Gy/séance

27%

E/P 64/35%

91%

1%

20%

22%

2 ans et 3 mois

93,1%

100%

2%

Abréviations : RTE = radiothérapie ; fr = fraction ; X = photon ; E = électrons ; RH+ = récepteurs hormonaux positifs ; E/P
= récepteurs estrogéne/récepteurs progestérone.
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Tableau 5 : les essais prospectifs d’irradiation hypofractionnée, accélérée avec boost intégré

Auteurs : CHADHA (22) BANTEMA-JOPPE (25) MCDONALD (26)
Nombre de patientes 160 752 282

Stades éligibles T1-2,NO Stade I-111 Stade I-111

Age médian 63 58 55

Dose de RTE sein

Dose de RTE lit opératoire

Etalement

Technique sein

Technique Boost

Chimiothérapie

RH+

Histologie invasive

T1

T2

N1

Suivi médian

Survie globale a 5 ans

Survie spécifique a 5 ans

Survie sans récidive locale a 5 ans

Toxicité cutanée aigue > grade 2

40.5 Gyen 15 fr

45 Gyen 15 fr

3 semaines

3D 2,7 Gy/séance

X 0,3 Gy/séance

0%

E/P 84,4/67,5%

60,6%

55%

5,6%

0%

3,5 ans

90%

97%

99%

0%

50,4 Gy en 28 fr

67,2 Gy en 28 fr

5,5 semaines

3D 1,8 Gy/séance

X 0,6 Gy/séance

35,4%

E/P 79,1/68,4%

100%

74,6%

25,4%

30,2%

3,5 ans

45 Gy en 25 fr

59,92 Gy en 28 fr

5,5 semaines

IMRT 1,8 Gy/séance

X 0,34 Gy/séance

37%

2%

100%

61%

34%

25%

2,7 ans

<1%

Abréviations : RTE = radiothérapie ; fr = fraction ; X = photon ; E = électrons ; RH+ = récepteurs hormonaux positifs ; E/P
= récepteurs estrogene/récepteurs progestérone.
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C. Une histoire de radiobiologie

En utilisant le mode¢le linéaire quadratique de survie cellulaire, on peut calculer la dose biologique
équivalente (BED) pour le traitement normo-fractionné ainsi que pour la technique du Boost intégré

7).

BED=nxdx(1+d/(a/p))

Ou:

BED = Biological Equivalent Dose
n = nombre de fractions

d = dose par fraction

Le rapport alpha/beta représente la capacité de réparation du tissu considéré.

Ainsi un tissu a faible capacité de réparation et donc radiosensible aura un rapport alpha/beta élevé
supérieur a 10, a I’inverse un tissu a forte capacité de réparation et donc radiorésistant aura un rapport
alpha/beta faible inférieur ou égale a 3.

La formule du BED souligne bien que [’augmentation de la dose par fraction et donc
I’hypofractionnement a un impact plus important pour les tissus avec un rapport alpha/beta faible que
ceux a rapport élevé.

Les derni¢res publications retrouvent un rapport alpha/beta de 4 pour le control tumoral (16), proche
de celui des tissus a renouvellement lent. Ce rapport est de 1.7 pour les tissus a réponse tardive
(fibrose) (28), 2.5 pour les dommages vasculaires (29). En ce qui concerne les effets aigus des tissus
normaux, le rapport est de 10 (30).

Par conséquent le cancer invasif du sein semble bien se préter a I’hypofractionnement.
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Le Tableau 6 résume les doses biologiques équivalentes pour le fractionnement classique ainsi que

pour notre technique.

La dose équivalente biologique entre les 2 schémas est quasi identique.
La technique utilisée de I'ICL présente des différences de -5% a +3%, selon 1’alpha/beta.
Bien évidemment ces résultats ne tiennent pas compte de I’accélération de notre traitement puisque

I’étalement n’intervient pas dans la formule du BED.

Tableau 6 : BED des différentes techniques d’irradiation (Gy).

Schéma RTE BED Tumeur BED effets aigus BED fibrose BED damages vasculaires
o/p=4 o/p=10 o/p=1,7 o/p=25
sein/boost sein/boost sein/boost sein/boost

Classique

S 50Gy /25F/5sem 75/99 60/79 109/144 90/119

BS 16Gy/8F/1.5sem
ICL

S 50/25F/5sem 75/97 60/75 109/148 90/120
BI 10Gy/10F/5sem

Abréviations : S = sein ; BS = boost séquentiel ; BI= boost intégré ; BED = dose équivalente biologique
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D. Résultats

La technique d’irradiation utilisée a ’'ICL depuis 2002 avec boost intégré est donc équivalente au
fractionnement standard sur le plan radiobiologique. Les données récentes sur la valeur de I’alpha/beta
a 4 pour le contréle tumoral ainsi que les grands essais canadiens et anglais autorisent I’utilisation de
I’hypofractionnement en toute sécurité.

Notre technique a 1’avantage d’étre accélérée et de réduire 1’étalement de 12 jours. Cela diminue les
délais de prise en charge et permet un confort pour les patientes puisqu’elles n’ont que 25 séances au
lieu de 33. Tout ceci s’intégre parfaitement dans la démarche d’économie de santé.

Les excellents résultats a 5 ans avec une absence de récidive locale, et une survie spécifique de 100%

sont en accord avec la littérature, ils t¢émoignent de I’hyper-sélection des patientes.

La technique du champ dans le champ est simple a mettre en place, fiable et reproductible. Les
mesures de dosimétrie in vivo sont faciles et fiables. Les réactions cutanées aigues sont de grade 1 a 2
uniquement.

Le suivi a permis de déceler 1,3% de fractures costales spontanée alors que la littérature fait état de
1% a 2% en moyenne. Une grosse série de 1117 patientes avec un bon recul médian de 79 mois
retrouve un risque de 1,8% avec un délai médian de survenu de 12 mois (1 — 57 mois). (31)

Pour la fracture traumatique, il semble qu‘elle ne soit pas imputable a la radiothérapie de par la

violence du traumatisme.

Il s’agit d’une des rares études actuelles avec un bon recul médian (6 ans) évaluant la faisabilité¢ du
boost concomitant. Cette technique est a mi-chemin entre le schéma classique et la technique du SIB-
IMRT « Simultaneous Integrated Boost Intensity Modulation Radiothérapy » qui est développée dans

de nombreux centres, en particulier chez les nord américains.

Le questionnaire téléphonique d’auto-évaluation mis en place pour évaluer la qualité¢ de vie et la
tolérance pendant et aprés le traitement par radiothérapie de facon rétrospective témoigne du faible
pourcentage de séquelles a type de douleurs et de sensibilité au long cours.

L’auto-évaluation esthétique retrouve de bons résultats, bien que plus de 2/3 des femmes ont été
traitées au Cobalt bien connu pour augmenter la dose a la peau et donc majorer le risque de séquelles
cutanées tardives. Moins de 20% ont bénéficié d’une irradiation par technique 3D qui a 1’avantage
d’homogénéiser la dose au volume cible et de diminuer les points chauds vecteurs de toxicités

cutanées.
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L’absence de douleurs chroniques chez les patientes présentant des douleurs pendant le traitement
témoigne de la réversibilit¢ des effets aigus de la radiothérapie.

Une ¢étude randomisée menée en Suede entre 1991 et 1997 portant sur 1187 patientes de stade T1-2,
NO avait comparé la qualité de vie aprés traitement. Les patientes étaient randomisées soit dans un
groupe chirurgie seule ou alors dans un groupe chirurgie suivie d’une radiothérapie adjuvante sans
boost. Les douleurs mammaires occasionnelles étaient de 35,8% dans le groupe radiothérapie contre
19,9% dans 1’autre groupe avec un risque relatif de 1,80 (95% IC 1,26 — 2,57) 10 a 17 ans apres le
traitement. Notre série de patientes retrouvait 34% de douleurs occasionnelles ce qui est en accord
avec |’étude suédoise.

Ce méme essai retrouvait respectivement 2,7% et 0,6% de douleurs importantes dans les groupes avec
et sans radiothérapie avec un risque relatif de 4,34 (95% IC 0,51 — 36,7) contre 1% dans notre série.
Ces résultats souligne que les douleurs chroniques ne sont pas toutes imputables a la radiothérapie,
puisque certaines patientes ayant bénéficié d’un traitement par chirurgie seule présentent ¢galement

des douleurs. (32)

Cependant 1’analyse des complications de notre technique de radiothérapie présente des limites, d’une
part du fait de I’analyse rétrospective et d’autre part du fait de I’absence d’une évaluation médicale
selon les critéres du CTCAE « Common Terminology Criteria for Adverse Events ».

Le questionnaire d’auto-évaluation présente des biais, notamment un biais de mémoire du fait du
temps écoulé entre le traitement et I’enquéte.

Une évaluation des toxicités tardives selon les criteres CTCAE V4 va étre mise en place dans le
service lors des visites annuelles des patientes et permettra une évaluation fiable de la fibrose, des

télangiectasies, des séquelles cutanées, ainsi qu’une évaluation cosmétique.
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V. Les actions engagées a I'ICL

Actuellement nous poursuivons cette technique avec 100% de traitements réalisés en 3D et avec des
photons de 6 a 10 MV. L’isocentre est mis en place a I’aide du logiciel Tumorloc lors du scanner de
centrage, celui-ci est placé au niveau du centre du lit opératoire avec 1’aide des clips chirurgicaux mis
en place par le chirurgien lors de la tumorectomie.

Ainsi le CTV sein et le lit opératoire ont le méme isocentre, ce qui limite le risque d’erreur, les
machoires sont ensuite ouvertes de facon asymétrique si besoin dans le sens téte-pied.

(CF ANNEXE 1).

Depuis maintenant 1 ans, nous avons formé un groupe de travail avec certains centres de radiothérapie
frangais, belges et luxembourgeois afin de mettre en place une technique commune de SIB IMRT qui
semble 1’évolution logique de notre technique actuelle.

Ce traitement sera réservé initialement aux femmes ayant des volumes mammaires important et avec
une irradiation ganglionnaire, a haut risque de toxicité aigue et tardive majoré.

Il n’est pas prévu pour le moment de 1’étendre aux autres patientes pour plusieurs raisons : moindre

bénéfice clinique probable, surcoiit engendré, le temps médecin/physicien augmenté.
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VI. Conclusion

La technique du boost intégré pour I’irradiation du sein seul permet un excellent contréle tumoral dans
la série homogene des patientes de bon pronostic traitées a I’'ICL de 2002 a 2008.

Il s’agit d’un traitement simple, efficace, peu couteux et facile a mettre en place.

On observe une libération de temps machine qui peut permettre une réduction des délais de prise en
charge apres chirurgie qui doivent €tres inférieurs a 8 semaines en I’absence de chimiothérapie.

La tolérance durant le traitement est excellente, et nos données ainsi que celles de la littérature
confirment 1’absence de toxicités tardives majorées.

L’actualisation de I’essai START B va plus loin, puisqu’elle objective une amélioration des toxicités
tardives, ce qui reste a confirmer.

Les traitements hypofractionnés deviendront probablement un standard thérapeutique dans les années

a venir pour des patientes sélectionnées.
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ANNEXES

ANNEXE 1: Champ dans le champ et dosimétrie 3D

Ligne médiane clinique

Isocentre commun
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Surfaces isodose (vue sagittale)

Surface isodose (vue frontale)
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ANNEXE 2 : Questionnaire de qualité de vie et de tolérance pendant et aprés radiothérapie

1) Concernant vos activités quotidiennes, diriez vous que votre traitement par radiothérapie a :

[] Fortement perturbé vos activités quotidiennes
[l Moyennement perturbé vos activités quotidiennes
[] Faiblement perturbé vos activités quotidiennes

[] Pas perturbé vos activités quotidiennes

2) Concernant les déplacements a votre centre de soins, les avez-vous trouves :

[] Trés contraignants
[] Contraignants
[] Peu contraignants

[] Pas contraignants

3) Au cours de votre traitement, avez-vous présenté des effets secondaires ?

[] Oui, beaucoup
[] Oui, un peu

[] Non

4) D’une facon générale, étes-vous satisfaite du traitement que vous avez re¢u ?

[] Tres satisfaite

[] Satisfaite

[l Moyennement satisfaite
[] Pas satisfaite

[] Pas du tout satisfaite
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5) Actuellement comment évaluez vous les modifications morphologiques du sein traite ?

(incluant la chirurgie et la radiothérapie)

[] Pas de différence avant et aprés traitement
[] Trées peu de différences

[] Peu de différences

[] Assez de différences

[] Beaucoup de différences

6) Merci de coter sur une échelle de 0 a 10 [’esthétique de votre sein traité.

10 = résultat tres beau

0 = résultat tres décevant

0o 1 2 3 45 6 7 8 9 10

7) Avez vous présenté des douleurs dans la région du sein traité durant le traitement ?

[] Beaucoup
[] Assez

[] Un peu

[] Pas du tout

8) Avez vous des douleurs dans la région du sein traité aujourd hui ?

[] Beaucoup
[] Assez

[] Un peu

[] Pas du tout
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9) La région du sein traité était elle particulierement sensible pendant le traitement ?

[] Beaucoup
[] Assez
[] Un peu

[] Pas du tout

10) La région du sein traité était elle particulierement sensible pendant le traitement ?

[] Beaucoup
[] Assez
[] Un peu

[] Pas du tout

11) Avez vous présenté une fracture de cote spontanée ou non dans la région traitée ? détails
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RESUME DE LA THESE

Le but de notre travail était d’évaluer 1’efficacité et la sécurité de la radiothérapie mammaire avec complément
d’irradiation intégré.

Matériels et Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective avec 121 patientes traitées pour un cancer du sein
de stade T1-T2, sans atteinte ganglionnaire par chirurgie conservatrice sans chimiothérapie. L’ensemble du sein
recevait une dose de 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy. Un complément d’irradiation de 10 Gy en 10 fractions de 1
Gy, a raison de 2 séances par semaine était délivré sur le lit opératoire. La dose équivalente sur le lit opératoire
serait de 65 Gy en fractions de 2 Gy pour un alpha beta de 4.

Résultats : Entre janvier 2002 et janvier 2008, 121 patientes ont été traitées. L’age médian était de 67 ans (46 a
86 ans). Les caractéristiques tumorales étaient : 115 stade T1, 6 T2, 116 patientes avaient des récepteurs
hormonaux positifs, 6 grade SBR3. Avec un suivi médian de 6 ans (1.4 a 11.4 ans) la survie globale a 5 ans était
de 98,2% (Intervalle de confiance a 95% [IC] 0,95 — 1), la survie spécifique et la survie sans récidive locale a 5
ans étaient de 100%. La survie sans récidive controlatérale a 5 ans était de 98,3% (95% [IC] 0,96 — 1). lIn’y a
pas eu de toxicités cutanées aigues de grade 3 ou 4. Les séquelles cosmétiques a long terme étaient faibles.
Nous avons observé une seule fracture de cote spontanée sur 76 patientes.

Conclusion : Cette étude montre que le I’irradiation du sein avec boost concomitant donne de bons résultats a

long terme. Notre protocole représente une alternative intéressante au fractionnement standard.

Titre en anglais :
SAFETY AND EFFICASSY OF WHOLE BREAST IRRADIATION WITH A CONCOMITANT BOOST.
ANALYSIS OF 121 CASES TREATED AT THE INSTITUT DE CANCEROLOGIE DE LORRAINE.

THESE: MEDECINE SPECIALISEE ANNEE 2013

Mots clés:
Cancer du sein, traitement, radiothérapie, boost concomitant, hypofractionnement, survie sans récidive locale,

douleurs.

Intitulé et adresse de ’UFR :
UNIVERSITE DE LORRAINE
Faculté de médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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