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MEDECINE INTERNE
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HEMATOLOGIE
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Professeurs Associés des Universités a mi-temps des disciplines médicales

BRIE Joél CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE
KARAM Henri-Hani MEDECINE D’'URGENCE
MOREAU Stéphane EPIDEMIOLOGIE CLINIQUE

Maitres de Conférences des Universités — Praticiens Hospitaliers

BOURTHOUMIEU Sylvie CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE

COUVE-DEACON Elodie BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

DELUCHE Elise CANCEROLOGIE

DUCHESNE Mathilde ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

DURAND Karine BIOLOGIE CELLULAIRE

ESCLAIRE Francoise BIOLOGIE CELLULAIRE

FAYE Pierre-Antoine BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE

FREDON Fabien ANATOMIE/CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

LALOZE Jérébme CHIRURGIE PLASTIQUE

LE GUYADER Alexandre CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

LIA Anne-Sophie BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE

RIZZO David HEMATOLOGIE

TERRO Faraj BIOLOGIE CELLULAIRE

WOILLARD Jean-Baptiste PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

P.R.A.G.

GAUTIER Sylvie ANGLAIS

Maitres de Conférences des Universités associés a mi-temps

SALLE Laurence ENDOCRINOLOGIE
(du 01-09-2021 au 31-08-2022)
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Générale)
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du 01-09-2017 au 31-08-2021
du 01.09.2018 au 31.08.2022
du 01-09-2018 au 31-08-2022
du 01-09-2019 au 31-08-2022
du 01-09-2021 au 31-08-2023
du 01-09-2020 au 31-08-2022
du 01.09.2017 au 31.08.2022
du 01-09-2019 au 31-08-2022
du 01-09-2020 au 31-08-2022
du 01-09-2018 au 31-08-2021
du 01.09.2019 au 31.08.2022

du 01.09.2018 au 31.08.2022
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Le 1e mai 2022

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE
HEMATOLOGIE

BIOCHIMIE

HEMATOLOGIE BIOLOGIQUE
PARASITOLOGIE

PHARMACOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE
MEDECINE NUCLEAIRE

ANESTHESIE REANIMATION
BACTERIOLOGIE VIROLOGIE HYGIENE
ANESTHESIE REANIMATION
IMMUNOLOGIE CLINIQUE
ANESTHESIE REANIMATION

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE

Chefs de Clinique — Assistants des Hopitaux

ALBOUYS Jérémie
ARGOULON Nicolas
ASLANBEKOVA Natella
AVRAM loan
BEAUJOUAN Florent
BERRAHAL Insaf
BLANQUART Anne-Laure
BOGEY Clément

BONILLA Anthony

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE
PNEUMOLOGIE

MEDECINE INTERNE
NEUROLOGIE VASCULAIRE
CHIRURGIE UROLOGIQUE
NEPHROLOGIE

PEDIATRIE (REA)

RADIOLOGIE

PSYCHIATRIE
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CHAUBARD Sammara
CHAUVET Romain
CHROSCIANY Sacha
CURUMTHAULEE Faiz
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DOUSSET Benjamin
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FESTOU Benjamin
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GEYL Sophie
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PIRAS Rafaela
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CHIRURGIE VASCULAIRE
CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
OPHTALMOLOGIE
ONCOLOGIE MEDICALE
NEUROLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

CARDIOLOGIE
CARDIOLOGIE
MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

RADIOLOGIE
GASTROENTEROLOGIE
CHIRURGIE INFANTILE
RHUMATOLOGIE

ORL

PEDIATRIE

NEUROCHIRURGIE
RADIOTHERAPIE
GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
MEDECINE INTERNE

MEDECINE D’'URGENCE
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RATTI Nina

ROCHER Maxime

SALLEE Camille

SANCHEZ Florence

SEGUY ép. REBIERE Marion
SERY Arnaud

TARDIEU Antoine
THEVENOT Bertrand
TORDJMAN Alix

TRICARD Jéremy

VAIDIE Julien

VERNAT-TABARLY Odile

MEDECINE INTERNE
OPHTALMOLOGIE
GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
CARDIOLOGIE

MEDECINE GERIATRIQUE

ORL

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
PEDOPSYCHIATRIE
GYNECOLOGIE MEDICALE

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

HEMATOLOGIE CLINIQUE

OPHTALMOLOGIE

Chefs de Clinique — Médecine Générale

BOURGAIN Clément

HERAULT Kévin

RUDELLE Karen

Praticiens Hospitaliers Universitaires
CHRISTOU Niki CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE
COMPAGNAT Maxence MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
HARDY Jérémie CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
LAFON Thomas MEDECINE D’'URGENCE

SALLE Henri NEUROCHIRURGIE
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Monsieur le Professeur Pierre CLAVERE
Professeur des Universités de Radiothérapie, Praticien Hospitalier

Chef de Service de Radiothérapie, CHU de Limoges

Vos qualités humaines et professionnelles sont pour nous un exemple.

Je vous remercie de la confiance que vous m’avez accordée pour effectuer ce travail de
these et de m’avoir permis d’exercer le métier fascinant d’oncologue radiothérapeute.

Vos enseignements en radiothérapie prostatique, en curiethérapie et votre soutien lors de
mes deux demandes de stage en interCHU ont été des outils indispensables a ma formation
dont je vous en suis reconnaissante.

Recevez par ce travail 'expression de mon profond respect et de ma gratitude éternelle.
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A notre Maitre, Président de thése et Juge,

Monsieur le Professeur Jacques MONTEIL
Professeur des Universités de Médecine Nucléaire, Praticien Hospitalier

Chef de Service de Médecine Nucléaire, CHU de Limoges

Vous me faites 'honneur de présider le jury de thése.

Je vous remercie pour vos enseignements et votre bienveillance lors de mon stage en
Médecine Nucléaire.

Vos connaissances et votre expertise sont indispensables pour les patients et les praticiens
du CHU de Limoges pour qui vous étes une référence.

Soyez assuré de ma reconnaissance et de mon respect.
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A notre Maitre et Juge,

Madame le Docteur Elise DELUCHE

Maitre des Conférences Universitaires d’Oncologie, Praticien hospitalier

Service d’Oncologie médicale, CHU de Limoges

Ton investissement dans I'’enseignement et la recherche contre le cancer forcent le respect.
Ton expertise et ta disponibilité pendant mon stage en Hobpital de Jour ont été d’une grande
aide pour moi et je t’en remercie.

Je te remercie d’avoir toujours encouragé les cours et la formation des internes et du
dynamisme que tu apportes au service d’oncologie et de radiothérapie.

Tu me fais 'honneur d’avoir accepté de juger cette thése.
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A notre Juge,

Madame le Docteur Adeline PETIT
Praticien Hospitalier en Radiothérapie

CLCC de Bordeaux, Institut Bergonié

Votre savoir et vos compétences en sénologie et gynécologie sont admirables.

La confiance et I'estime que les patientes ont a votre égard sont le témoin de vos qualités
professionnelles et humaines.

Je vous remercie pour votre accueil a I'lnstitut Bergonié et pour vos enseignements en
sénologie et curiethérapie gynécologique.

Travailler avec vous a été un réel plaisir et j'espere de tout cceur que nous aurons l'occasion
de travailler ensemble a nouveau.

Veuillez recevoir le témoignage de ma plus sincere reconnaissance.
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A notre Co-directrice et Juge,

Madame le Docteur Audrey LARNAUDIE
Assistante Hospitaliére en Radiothérapie

Service de Radiothérapie, CLCC de Caen

Ma chere collegue et amie Audrey, je tiens a te témoigner tout ’honneur que ¢a a été pour
moi de travailler a tes cotés.

Tu es une personne aux qualités humaines et a la bienveillance sans égal.

Tes connaissances et ton investissement pour la formation des internes en radiothérapie
sont inestimables.

Tu m’as toujours donné les meilleurs conseils qui soient, non seulement pour ce travail de
these mais aussi pendant mon parcours professionnel.

Merci pour ton aide précieuse et ta méticulosité lors de la correction de cette thése.

Sois assurée de ma profonde gratitude et de mon amitié sincere.
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A tous ceux qui ont participé a ma formation professionnelle :
Au service de radiothérapie du CHU de Limoges :

Au Docteur Nadira Saidi, je vous remercie pour vos enseignements en radiothérapie
digestive, gynécologique et sénologique. Vous m’avez transmis I'envie de pratiquer la
sénologie et la gynécologie dans le futur.

Au Docteur Héléne Orliac, merci pour ta bonne humeur et ta bienveillance. La patience et la
rigueur avec lesquelles tu enseignes la radiothérapie sont un exemple a suivre. Merci de
m’avoir fait découvrir toute la complexité de la radiothérapie ORL et cranienne. C’est un
véritable plaisir de travailler avec toi.

Au Docteur Gladys Mauriange, merci pour tes enseignements et ta disponibilité.
Au Docteur Djamel Aouad.
Au Docteur Yassine Kharraz.

A mes cointernes : Elodie, merci pour ton accueil en radiothérapie, ta bonne humeur et pour
tous ces rires ensemble, tu as toujours été de trés bon conseil pour moi et ton soutien a été
indispensable. Tu es une femme formidable et je suis contente de I'arrivée de ta petite
crevette.

A Clara et Lisa, une belle reléve en radiothérapie ! Vous étes des filles formidables.
Au Docteur Serre et a notre année de Docteurs juniors.

A notre infirmiére Patricia : ton savoir et expérience notamment en pansements sont
impressionnants et j'ai beaucoup appris a tes cétés. Merci pour tes conseils et ta
disponibilité.

A toute I'équipe de physique du CHU de Limoges : Céline, Romain, Barbara, Adil, Blandine,
Laurie, Brice, Florence...

A toute I'équipe de manipulateurs en radiothérapie : Sophie, Amal, Eric, Virginie, Natacha,
Fabienne...

A nos secrétaires : Corinne, Christine, Pauline, Brigitte et Béatrice qui sont toujours
incroyablement efficaces.

Au service d’oncologie médicale du CHU de Limoges :

Au Docteur Julia Pestre, merci pour ton soutien et pour ta disponibilité lors de mes premiers
stages. Le service d’oncologie du CHU de Limoges a beaucoup de chance de te compter
parmi ses praticiens.

Au Docteur Valérie Le-Brun-Ly, merci pour ta bonne humeur et ta sympathie. Ton intelligence
et ta perspicacité ont toujours été tres utiles pour les dossiers complexes.

Aux Docteurs : Clémentine Peyramaure, Tiffany Darbas et Clémentine Descours, merci pour
votre professionnalisme, disponibilité et gentillesse.

A mes colléegues d’HDJ maintenant docteurs : Marion Marcaillou et Léonor Drouin merci pour
tous ces bons moments passés a vos cotés. Le stage d’HDJ fat beaucoup plus doux.

A l'équipe d’infirmiers/éres de I'hospitalisation et de 'hdpital de jour : merci d’avoir partagé
VOS savoirs et expériences avec moi pour mes premiers stages en oncologie. Vous étes une
équipe formidable.
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Au service de radiothérapie du CH de Brive :

Je remercie les Docteurs : Léopold Kamsu-Kom, Christel Breton-Callu, Ester Capelo pour
leur accueil dans le service de radiothérapie du CH de Brive et leurs enseignements pour
mon premier stage en radiothérapie.

Au service de médecine nucléaire du CHU de Limoges :
Au Professeur Jacques Monteil, je vous remercie encore.
Au Docteur Assmae El-Badaoui, merci pour les pauses thés réconfortantes.

Aux Docteurs : Sandrine Verbeke et Guillaume Lades pour leur accueil et leurs
enseignements.

Aux Docteurs Yacine Zouhri et Diana Rasolonirina.
A Maryline pour sa bonne humeur et ses bons plans escarpins.
Au service de radiothérapie de I’Institut Bergonié :

Je remercie les Docteurs : Paul Sargos, Florent Vilotte, Manon Bacci, Pauline Gillon,
Stéphanie Batard, Anne Marie Tessier, Guillaume Le-Bihan et Nicolas Milhade pour leur
accueil dans le service de radiothérapie de I'Institut Bergonié. J’ai été trés heureuse de
pouvoir faire partie de I'équipe pendant 6 mois. Vos qualités humaines et professionnelles
sont admirables.

Aux manips, ASH et secrétaires.
Au service de radiothérapie du CHU de Bordeaux :

Au Docteur Aymeri Huchet, merci de m’avoir appris la radiothérapie neurologique et
pédiatrique pendant 6 mois. Vous étes une référence dans votre domaine et j’ai eu
beaucoup de chance de pouvoir travailler avec vous.

Au Professeur Vendrely pour son accueil chaleureux.

Au Professeur Trouette et aux Docteurs : Maelle Martin, Nora Ouhabrache, Charles Dupin,
Thibault Haaser, Raphaél Poncin et Alexis Viaouet.

A mes collégues : Nicolas, Valentine, Léa, Imed et Camille.
A Pascale la secrétaire, toujours agréable et sympathique.

A l'équipe de manipulateurs en Radiologie.
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A ma famille,

A ma mere, Maria Africa, merci de m’avoir donné la force pour atteindre mes objectifs et
d’avoir toujours cru en moi. Merci pour tous les sacrifices que tu as faits pour nous et de
m’avoir appris les valeurs de courage, de compassion et de bonté. Ton amour inconditionnel
et ta confiance m’ont permis de croire en moi.

Je serai toujours la pour toi.
A mon pere, Ramin, merci de m’avoir donné les moyens d’atteindre mes réves.

Merci pour les sacrifices que tu as faits pour nous donner la meilleure vie qui soit. Tu m’as
montré l'importance de la rigueur au travail et tes conseils ont toujours été inestimables pour
moi. J’ai toujours été tres admirative de ton parcours professionnel et jespére que tu seras
fier de ce travail.

A mon frére, Timy, merci pour tes conseils, ton humour et ta capacité a toujours relativiser.
Je suis fiere de ton métier de professeur, tes éléves ont beaucoup de chance de t’avoir.
J'espére que cette these te plaira et que tu ne seras pas trop dur.

A mes grands-parents partis trop tét : Carmen, Alfonso, Mania, Teymur.
A mon conjoint,

Raphaél, merci pour ton soutien pendant cette année si particuliere. Tes belles attentions et
ta présence ont été d’un précieux réconfort.

A mes amis,
De Bordeaux :

A Moeana, une amie merveilleuse. Qui nous aurait dit qu’on deviendrait les meilleures amies
du monde quand on s’est vues la premiére fois a la faculté de médecine de Bordeaux.
Depuis cette période tu es devenue indispensable pour moi et je sais que c’est une amitié
qui durera pour toujours. Ta présence au quotidien me remplit de bonheur.

A Phillippe, tu as toujours été présent dans les moments les plus importants de ma vie et je
ne t'en remercierai jamais assez. Je n‘oublierai jamais notre joie lors de la validation de la P1
et toutes ces années d’externat ensemble, la petite virée dans les Landes et a La Rochelle
qui m’avait faite tellement de bien. Tu as un cceur en or et tu mérites tout le bonheur du
monde. Merci a Clémence de te rendre si heureux.

A Charlene, mon petit rayon de soleil. Merci d’étre la femme pétillante et pleine de vie que tu
es, pour ta joie et ta bonne humeur permanentes. Je suis heureuse de te retrouver en
novembre pour de nouvelles aventures. A tes merveilleux parents qui m’accueillent toujours
les bras ouverts, Patricia et Dominique.

A Melissa (alias Dr Muller), mon acolyte de I'externat & Bordeaux. Tellement de bons
souvenirs avec toi : notre rencontre pendant 'examen de P1 et notre course euphorique pour
sortir a la fin, les mémorables soirées médecine et avec les filles, I'épisode ceuf de pigeon et
petits pois surgelés, le stage de diabéto/neurochir. Ton succes dans ta carriére
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Introduction

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent et la premiére cause de décés par cancer
chez la femme dans le monde (1). En 2020, 2,3 nouveaux millions de cas de cancer du sein
et 685 000 décés ont été diagnostiqués (2).

Au sein de I'Union européenne, la France se situe au 8e rang parmi les pays ayant le plus
haut niveau d’incidence et au 11e rang parmi les pays ayant les taux de mortalité les plus
élevés (3). En 2018, il y eut 58 459 nouveaux cas et 12 146 décés par cancer du sein en
France (3). L'age moyen au diagnostic est de 63 ans (4).

Depuis les années 1990, la mortalité par cancer du sein est en baisse mais l'incidence
semble augmenter et ce d’autant plus que I'dge de survenue est jeune (4,5). L'évolution
annuelle est de +0,6% par an sur la période récente de 2010-2018 (5). Les taux d’incidence
les plus élevés sont retrouvés chez les femmes de 70 a 74 ans.

Grace a la mise en place du dépistage organisé en 2004, les stades localisés représentent
environ 80% des cancers du sein diagnostiqués (6). Le traitement des stades localisés
consiste en un traitement conservateur par tumorectomie suivie d’'une radiothérapie
adjuvante du sein. (7) Celui-ci a permis une amélioration du contrble locorégional ainsi que
de la survie spécifique et globale (8). En effet, le risque relatif de récidive locale est multiplié
par 3 en I'absence de radiothérapie selon 15 études (9).

La radiothérapie adjuvante aprés tumorectomie consiste en une irradiation de I'ensemble de
la glande mammaire. Classiquement, en cas d'irradiation normofractionnée, 50Gy sont
délivrés en 25 fractions de 2 Gy, 5 jours par semaine pendant 5 semaines. La technique de
référence demeure actuellement la radiothérapie tridimensionnelle en cas d’irradiation
mammaire seule.

L'irradiation de la glande mammaire peut étre complétée d’'une surimpression tumorale ou
« boost » qui consiste a délivrer un complément de dose sur le lit de tumorectomie. Il peut
étre réalisé par deux faisceaux tangentiels de photons ou d’électrons en radiothérapie
externe (10). Il est défini en radiothérapie grace a la disposition de clips chirurgicaux radio-
opaques de part et d'autre des berges de tumorectomie ou bien les clichés de
mammographie en I'absence de clips. Son indication est liée aux foyers résiduels autour de
la tumeur primitive, responsables de la majorité des récidives locales se situant a proximité
du lit tumoral (11).

Plusieurs études prospectives de grande échelle se sont intéressées a mettre en évidence
lintérét d’'un complément de dose du lit tumoral pour des doses de surimpression de 10Gy
ou 16Gy sur la survie sans rechute, la survie globale et les toxicités potentielles.

L'étude menée par I' European Organization for Research and Treatment of cancer
(EORTC), « boost versus no boost », a montré qu’un complément de dose de 16Gy sur le lit
tumoral réduisait le risque de récidive locale d’un facteur 2 a 10 ans (11). Ces résultats sont
confirmés aprés 20 ans (12). Le bénéfice absolu les plus important est retrouvé chez les
femmes jeunes (<40 ans) et pour les carcinomes canalaires in situ (12,13). Pour les tumeurs
hormonodépendantes, de bas risque, le boost n’apportait pas de bénéfice sur le taux de
rechute locale (13). L'essai mené par la Société Francaise de Radiothérapie Oncologique a
Lyon a montré qu’'un boost de 10Gy réduisait le risque de récidive locale a 5 ans sans
différence sur la survie globale (14).
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La rechute locale est définie comme une récidive tumorale dans le sein traité, dans le méme
quadrant ou non. Elle peut se faire sous forme invasive ou in situ. La plupart du temps, elle
survient dans les deux premiéres années (15) et dans le lit d’exérése tumoral ou au
voisinage dans 75% des cas (16,17). On distingue les récidives survenant dans le méme
quadrant ou a proximité et les récidives survenant a distance dans le sein. Les récidives
dans le méme quadrant sont plus fréquentes dans les cinq premiéres années de suivi. A 15
ans, les proportions s’équilibrent, la moitié des récidives surviennent dans le méme site et
'autre moitié dans un autre quadrant (18).

Elle est connue comme un facteur de risque de métastases a distance et de décés par de
nombreuses études (19-21). Selon une méta-analyse du EBCTCG aprés 15 ans de suivi, il
a été démontré que pour 4 rechutes locales a 5 ans évitées, un décés par cancer du sein est
évité (22). Les facteurs de mauvais pronostic de la rechute loco-régionale sont : I'atteinte
ganglionnaire associée, le délai d’apparition court et la taille tumorale (>3cm) (23,24).

Le risque de rechute locale a 5 ans pour les cancers du sein de petit volume est évalué entre
3,5 et 12% aprés traitement radio-chirurgical conservateur adjoint d’'un boost (14,25,26). Il
augmente avec le temps et n’atteint jamais de plateau, les patientes restent exposées a ce
risque toute leur vie. Il est en moyenne de 1 % par an (18).

Le traitement de la rechute locale isolée repose essentiellement sur la mastectomie (27) sauf
dans certains cas particuliers ou une deuxieme tumorectomie est possible (28). La
mastectomie totale peut altérer la qualité de vie des patientes notamment celle des patientes
jeunes. Les facteurs de risque de rechute sont nombreux et comprennent : 'dge jeune
inférieur a 40 ans (29-32), la taille tumorale initiale supérieure a 2 cm (11), le caractére
multifocal (33), le statut des marges positives R1 (19,34,35), la densité mammaire (36,37), la
présence d’emboles vasculaires et lymphatiques (38), le sous-type luminal B, HER2 positif et
basal-like (39—43), le grade histologique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) élevé (SBR
) (32,39,44), I'association de carcinome in situ étendu (plus de 25 % de la totalité de
tumeur) au carcinome infiltrant (26,45), la présence de métastases ganglionnaires (32), la
réponse partielle a la chimiothérapie néo-adjuvante (46), un délai entre chirurgie et début de
la radiothérapie supérieur a 8 semaines (47), le délai entre la chirurgie et le début de
chimiothérapie (48).

L'intérét d’éviter les rechutes locales est double, a la fois sur la survie des patientes et leur
qualité de vie.

Cependant, la surimpression tumorale est a l'origine d’'une majoration de l'incidence de
fibrose modérée a sévere a 10 et 20 ans (11,12) et de I'apparition de télangiectasies (14,49).

En effet, dans I'étude de 'EORTC, il était retrouvé plus de fibrose grade 4 dans le groupe
boost de 26 Gy que dans celui a 10 Gy, de méme que pour la fibrose de grade 3 (25).

Les traitements conservateurs du sein peuvent entrainer des séquelles thérapeutiques dans
20% a 30% des cas (50,51) et nécessitent 5 ans de recul pour étre considérées comme
définitives et stables (52). Elles sont nombreuses et ont des présentations variées. Les plus
fréquemment décrites sont : 'asymétrie mammaire (la plus fréquente), la fibrose, la rétraction
cicatricielle, les altérations cutanées, les déformations et désorientations aréolo-
mamelonnaires, les troubles sensitifs : hypoesthésies, dysesthésies ou douleurs et le
lymphcedéme (50). Les déformations les plus importantes ont été observées pour les
tumeurs de localisation centrale ou inférieure (53) par ptose du sein vers le bas avec bascule
de la plaque aréolo-mammaire. (54) Les tumeurs des quadrants externes sont celles qui
entrainent généralement le moins de séquelles esthétiques.
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Ces séquelles peuvent altérer la qualité de vie des femmes par atteinte de leur image
corporelle et entrainer des troubles physiques et psychologiques aussi intenses qu’aprés
mastectomie. Il est donc indispensable de les prendre en compte dés le geste chirurgical et
d’optimiser la dose délivrée en radiothérapie afin de préserver au mieux la qualité de vie des
patientes. D’autant plus que les corrections secondaires esthétiques sur terrain irradié sont
difficiles et aboutissent généralement a des résultats esthétiques décevants et aléatoires.

Les indications actuelles validées du boost sont celles-ci :

Pour les tumeurs invasives, un boost est recommandé pour toutes les patientes agées de
moins de 50 ans ou si leur 4ge est compris entre 50 ans et 70 ans avec au moins I'un des
facteurs de risque de rechute suivants : grade lll, emboles vasculaires, phénotype tripe
négatif. Pour les patientes agées de plus de 70 ans, I'indication de boost est discutée au cas
par cas. (55)

Dans les tumeurs intracanalaires, le boost s’est révélé d’autant plus bénéfique que les
patientes sont jeunes (<45 ans) et avec des marges de résection positives (56,57). Une
autre étude menée entre 1988 et 1997, sur 75 patientes, tout age confondu, avec un boost
de 10 Gy n’a pas montré de différence avec adjonction d’'un boost pour les tumeurs
intracanalaires (58).

Selon les derniéres recommandations, la distance entre la berge et la tumeur doit étre
inférieure ou égale a 2mm pour un carcinome in situ pur ou un carcinome infiltrant associé a
du in situ (59,60).

Pour les carcinomes infiltrants, il est admis que I'exérése chirurgicale est compléte si aucune
cellule cancéreuse n’est au contact des berges (60). En cas de marges positives, une reprise
chirurgicale est indiquée (61).

Pour les patientes agées de 70 ans ou plus avec des facteurs de bon pronostic (stade I,
marges négatives, récepteurs hormonaux positifs), il est possible de sursoir a la
radiothérapie et de prévenir la récidive par hormonothérapie seule (avec le consentement de
la patiente) (55).

En effet, dans ce cas précis, la radiothérapie ne réduit pas le taux de survie globale a 10
ans, mais son absence est a I'origine d’'une augmentation du risque de rechute locale a 10
ans (10% sans radiothérapie et 2% avec radiothérapie) dont le patient doit étre informé
(62,63).

La surimpression tumorale est un élément important dans le pronostic mais aussi a risque
d’'impact cosmétique. Nous avons cherché a déterminer les différences entre les deux
fractionnements recommandés par les sociétés francaises (SENORIFF, RECORAD, INCA),
européennes (ESTRO, ESMO) et américaines (ASTRO, NCCN).
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|.Matériel et méthode

I.1.Sélection des patientes

De juin 2010 a juin 2015 au centre hospitalo-universitaire (CHU) de Limoges, toutes les
patientes présentant un cancer du sein non métastatique, ayant bénéficié d’'un traitement
conservateur avec radiothérapie adjuvante et surimpression du lit tumoral ont été incluses
dans cette étude. La procédure chirurgicale des ganglions axillaires (technique du ganglion
sentinelle ou curage ganglionnaire axillaire) était laissée a la discrétion du chirurgien.

Pour chaque patiente ont été relevés : I'age, le type histologique, la taille tumorale, la
positivité (R1) ou non (R0O) des marges, la présence ou non d’emboles tumoraux, I'adjonction
d’'une chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante, le délai entre la chirurgie et la
radiothérapie, le grade de radioépithélite en cours d’irradiation, I'aspect cosmétique du sein
irradié, le statut aux derniéres nouvelles. Le recueil de données a été effectué a partir des
dossiers meédicaux et techniques.

Les critéres d’inclusion étaient :

- L’age >18 ans

- La réalisation d’'une chirurgie conservatrice de type tumorectomie ou
quadrantectomie avant radiothérapie

- L'utilisation d’'une technique d’irradiation normofractionée de 50 Gy sur I'ensemble de
la glande mammaire traitée.

- L'utilisation d’'un complément de dose normofractionné ou « boost » de 16Gy ou de
10Gy sur le lit tumoral.

Les critéres d’exclusion étaient :

- L’age <18 ans

- La non utilisation d’'un complément de dose ou « boost » de 16Gy ou de 10Gy
- Les patientes métastatiques d’emblée

- Les patientes opérées par mastectomie

- L’antécédent de cancer du sein ipsilatéral ou controlatéral

- L’absence de données disponibles a 5 ans de suivi

I.2.Modalités de la radiothérapie adjuvante

Les patientes ont été traitées par un accélérateur linéaire avec des photons de 6 a 18 MV en
technique conformationnelle 3D. Le scanner de repérage dosimétrique était réalisé sans
produit de contraste avec une épaisseur de coupe de 3mm. Le CTV mammaire comprenait
la glande mammaire dans sa totalité et le CTV du lit opératoire comprenait les clips
chirurgicaux avec une marge additionnelle de 10 mm. Le CTV de la glande mammaire
recevait une dose totale de 50 Gy en 2 Gy par fraction quotidienne avec un complément de
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dose, délivré en séquentiel, sur le lit tumoral de 10 Gy ou de 16 Gy en 2 Gy par fraction
quotidienne.

1.3.Surveillance

Le suivi aprés traitement comprenait des consultations semestrielles, en alternance entre un
médecin spécialiste en gynécologie ou oncologie médicale ou radiothérapie. Ces
consultations ont été précédées d’'une mammographie bilatérale au minimum et/ou d’'une
échographie mammaire et/ou d’'une IRM mammaire si nécessaire conformément aux
recommandations actuelles. D’autres examens cliniques et d’imagerie ont été réalisés en
cas de suspicion de rechute métastatique (scanner TAP, scintigraphie osseuse...).

l.4.Critéres de jugement

Critére principal
L'objectif principal de notre étude était de déterminer les différences du boost a 10 Gy
comparativement a 16 Gy sur le taux de rechutes locales a 5 ans et plus.

Le délai de 5 ans avait été choisi pour sa faisabilité mais aussi soutenu par plusieurs études
qui démontrent que la majorité des rechutes locales surviennent pendant les 5 premiéres
années apres la chirurgie (64).

La rechute locale a été définie comme un diagnostic de cancer de sein histologiquement
prouvé par biopsie dans n’'importe quel quadrant du sein ipsilatéral aprés rémission
compléte.

Critéres secondaires
Les critéres secondaires comportaient :

- Sur le plan pronostique, un critére composite regroupant plusieurs événements délétéres.
Parmi ces évenements, étaient comptés :

- Les récidives locales

- Les récidives ganglionnaires

- Les récidives controlatérales

- Les rechutes métastatiques

- Le décés par cancer du sein métastatique

- Les rechutes ganglionnaires

- Les rechutes métastatiques

- La toxicité aiglie cutanée en cours d’irradiation. Elle était définie comme I'apparition d’effets
secondaires dans les 3 mois suivants le début de la radiothérapie et a été évaluée selon
I'échelle du Common Terminology Criteria For Adverse Events version 4 (CTCAE v4.0).

- Laspect cosmétique au cours du suivi.
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I.5.Analyse statistique

Une analyse descriptive a été réalisée afin de décrire les variables d’intérét.

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectif et de pourcentage, les
variables quantitatives en termes d'effectif, moyenne, écart-type, médiane, minimum,
maximum, 1er et 3éme quartile.

Les variables qualitatives ont été comparées par des tests du x2, ou du X2 corrigé, ou de
Fisher exact.

Les variables quantitatives ont été comparées par le test de Student si les conditions de
validité du test étaient respectées (distribution normale, variances homogeénes).

Si les variances étaient inégales entre les deux groupes, un test de Student pour variances
inégales a été utilisé, et un test de Wilcoxon si la distribution n’était pas normale.

Afin de visualiser et d’analyser I'association entre la survenue d’événements (rechutes
locales, controlatérales, ganglionnaires, métastatiques et/ou décés) et la dose boost regcue
(16 Gy ou 10 Gy), des graphiques de Kaplan Meier, des tests du Log Rank ainsi que des
modéles de Cox simples et multivariés.

Pour la réalisation des modéles multivariés, nous avons d’abord réalisé des modéles de Cox
univariés puis des modeles multivariés avec ajustement sur les variables significatives de
nos modeéles univariés ainsi que sur celles jugées pertinentes selon les données de la
littérature (4ge des patientes, atteinte ganglionnaire, type de cancer, utilisation d'une
chimiothérapie, taille tumorale), afin de minimiser les biais de confusion.

Nous avons décrit les différents sous-types de cancers du sein comme suit : carcinome intra-
canalaire (CIC), carcinome lobulaire invasif (CLI), carcinome canalaire infiltrant (CCl) et
autres cancers. Certaines patientes pouvaient rentrer dans plusieurs catégories. Le grade
tumoral était considéré comme élevé lorsqu’il était égal a 3 et la taille tumorale comme
importante si elle possédait une classification TNM supérieure ou égale a 3.

Le logiciel R studio© version 1.2.5033 (27) a été utilisé pour réaliser les analyses
statistiques.

Pour le critere de jugement principal, nous ne voulions pas plus de 5% d’événements
supplémentaires dans le groupe 10Gy pour le calcul du nombre de sujets nécessaires ou
NSN, avec une probabilit¢ de base dévénements (rechutes locales, ganglionnaires,
métastatiques et décés métastatiques) pour le traitement 16Gy estimée a 20%.

Les parameétres choisis étaient :

- Une puissance de 80%, ou une erreur de type Il de 20% (équivalent)

- Un risque alpha de 5%

- Une probabilité d’événements dans le groupe 16gy (p1) de 20%

- Une différence maximale de -5% pour la différence p1-p2 (pas plus de 5% de morts
dans le groupe 10Gy.
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Il.Résultats

Il.1.Population

Entre juin 2010 et juin 2015, 641 patientes ont bénéficié d’un traitement conservateur
comprenant une radiothérapie adjuvante avec surimpression du lit tumoral.

10 patientes avaient un cancer bilatéral donc comptées double

56 patientes n'ont pas atteint les 5 années de suivi et ont été censurées.

Les caractéristiques de la population sont résumées dans le Tableau 1 :

- Concernant la dose boost : 287 patientes avaient regu un boost de 10 Gy (49,3%) et
296 patientes avaient recu un boost de 16 Gy (50,7%).

- Concernant I'age : 27 patientes avaient moins de 40 ans (4.8%), 262 patientes
avaient entre 40 et 59 ans (46.6%), 203 patientes avaient entre 60 et 69 ans (36.1), 65
patientes avaient entre 70 et 79 ans (11.6%), 5 patientes avaient 80 ans ou plus
(0.9%).

- Concernant la taille tumorale : 42 tumeurs étaient TO (7.254%), 343 tumeurs étaient
T1 (59.24%), 177 tumeurs étaient T2 (30.57%), 15 tumeurs étaient T3 (2.6%), 2
tumeurs étaient T4 (0.345%).

- Concernant les types histologiques : 429 de CCI (73.4%), 85 de CLI (14.5%), 51 de
CIC (8.7%), 20 d’autres cancers (3.4%).

- Concernant le grade tumoral : 148 tumeurs étaient de grade 1 (28%), 276 tumeurs
étaient de grade 2 (52%), 100 tumeurs étaient de grade 3 (19%).

- Concernant le statut des récepteurs hormonaux : 474 tumeurs étaient RH+ (81,7%),
106 étaient dépourvues de récepteurs hormonaux (18,3%).

- Concernant les marges chirurgicales : 533 tumeurs étaient RO (98,7%) et 7 tumeurs
étaient R1 (1,3%).

- Concernant la présence d’emboles : 472 tumeurs n’avaient pas d’emboles tumoraux
(92,5%) et 38 tumeurs avaient des emboles tumoraux (7,4%).

- Concernant le statut ganglionnaire : 442 tumeurs étaient classées NO (75,5%) et 143
étaient classées N+ (24,5%).

- Concernant l'utilisation de chimiothérapie : 312 tumeurs n’ont pas recgu de la
chimiothérapie (53,4%) et 272 en ont regu (46,6%).

- Concernant le marqueur HER2 : 487 tumeurs étaient HER2- (89,5%) et 57 tumeurs
étaient HER2+ (10,5%).

La distribution des caractéristiques selon la dose boost est décrite dans le tableau suivant :
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Dose boost recue (Gy)
10 Gy 16 Gy p-value
Age catégorisé <0.001 §
N (md.; %) 273 (13 ; 4.545) 288 (9:3.03)
<40 3 (1.099) 24 (8.333)
40-59 83 (30.403) 178 (61.806)
60-69 126 (46.154) 77 (26.736)
70-79 57 (20.879) 8(2.778)
280 4(1.465) 1(0347)
Age au :moment de la radiothérapie <0.001°
N (md.) 273 (13) 288 (9)
Mean (SD) 63.784 (8.624) 53.861 (9.933)
95% CI [Mean] [62.756 ; 64.811] [52.709 ; 55.013]
Median [Q1 ; Q3] 64 [59 ; 70] 53 [46.75 ; 61]
Min ; Max 36 ; 84 28;82
Type de cancer (grandes catégories) <0.001
N (md.; %) 286 (0;0) 297(0;0)
CLI 43 (15.035) 42 (14.141)
CCI 191 (66.783) 237 (79.798)
CIC 43 (15.035) 8 (2.694)
Autres cancers 9(3.147) 10 (3.367)
TNM corrigé <0.001 &
N (md.; %) 281 (5;1.748) 296 (1;0.337)
To 37 (13.167) 5(1.689)
T1 166 (59.075) 176 (59.459)
T2 70 (24.911) 106 (35.811)
T3 7(2.491) 8 (2.703)
T4 1(0.356) 1(0338)
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Dose boost recue (Gy)

10 Gy 16 Gy p-value
Coté atteint 04831
N(md.; %) 285 (1;0.35) 297 (0;0)
Droit 157 (55.088) 155 (52.189)
Gauche 128 (44.912) 142 (47.811)
Quadrant atteint 01127
N(md.; %) 282 (4 ; 1.399) 291 (6 ;2.02)
Quadrant inféro-interne 20 (7.092) 15 (5.155)
Quadrant supéro-externe 110 (39.007) 127 (43.643)
Quadrant supéro-interne 42 (14.894) 41 (14.089)
Rétro-aréolaire 8 (2.837) 19 (6.529)
Quadrant inféro-externe 32 (11.348) 18 (6.186)
Union des quadrants externes 26(9.22) 29 (9.966)
Union des quadrants supérieurs 26(9.22) 21 (7.216)
Union des quadrants internes 9(3.191) 6(2.062)
Union des quadrants inférieurs 9(3.191) 15 (5.155)
Grade de la tumeur 0.091°F
N(md.; %) 237 (49 ; 17.133) 285 (12 ; 4.04)
1 73 (30.802) 74 (25.965)
2 128 (54.008) 147 (51.579)
3 36 (15.19) 64 (22.456)
Hormonothérapie 0.048
N(md.; %) 283 (3 ; 1.049) 296 (1 ;0.337)
Oui 222 (78.445) 251 (84.797)
Non 61 (21.555) 45 (15203)
Présence de récepteurs HER2+ 0958 *
N(md.; %) 249 (375 12.937) 293 (4 ; 1.347)
Oui 26 (10.442) 31 (10.58)
Non 223 (89.558) 262 (89.42)
Marges de résection 0559
N(md.; %) 251(35;12.238) 287 (10 ;3.367)
RO 249 (99.203) 282 (98.258)
R1 2(0.797) 5(1.742)
Présence d’embols tumoraux 0439 F
N(md.; %) 237 (49 ; 17.133) 271 (26 5 8.754)
oui 15 (6.329) 22 (8.118)
non 222 (93.671) 249 (91.882)
Ganglions atteints <0.001 *
N (md. ; %) 286 (0;0) 297 (0;0)
oui 49 (17.133) 93 (31.313)
non 237 (82.867) 204 (68.687)
Chimiothérapie <0.001 F
N(md.; %) 285 (1;0.35) 297 (0;0)
oui 111 (38.947) 160 (53.872)
non 174 (61.053) 137 (46.128)
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Comparativement au groupe 10 Gy, dans le groupe avec la surimpression de 16 Gy :

*Plus de personnes ayant une atteinte ganglionnaire dans le groupe 16Gy

*Plus de personnes ayant de la chimiothérapie et de 'hormonothérapie dans le groupe
16Gy

*Plus de CIC de haut grade / grade intermédiaire dans le groupe 16Gy

*Plus de CCI dans le groupe 16Gy

*Les patients dans le groupe 16Gy avaient globalement des tumeurs plus avancées
(stade T) ainsi qu’un grade tumoral plus élevé.

*Le groupe 10Gy se composait de patientes globalement plus 4gées avec un age
médian de 64 ans contre 53 ans dans le groupe 16 Gy.
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Il.2.Critére de jugement principal

1.2.1.Surimpression de 10 Gy versus 16 Gy sur les rechutes locales

Concernant la rechute locale a 5 ans et plus, il y eut 4 rechutes locales dans le groupe 16 Gy
et 5 rechutes locales dans le groupe 10 Gy. Il n’y avait pas de différence significative entre le

groupe 10 Gy et le groupe 16 Gy (HR = 1.19 ; p = 0.79), ce qui peut s’expliquer par les
fluctuations d’échantillonnage.
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Variable Nombre de patientesNombre de rechutes localesHazard Ratio et 90%CIp.value
boost, 10 Gy 575 9 1.19 [0.39-3.61] 0.7962

Figure 1 : Impact du traitement par 10 Gy sur la survenue de rechutes locales a 5 ans et plus

Analyse multivariée sur la survenue de rechute locale a 5 ans et plus :

Une analyse multivariée a été conduite en ajustant sur I'dge, le type de cancer, le statut
ganglionnaire, la réponse a la chimiothérapie et la taille tumorale.

En ajustant sur ces variables, les patientes ont 1.26 fois plus de risques d’avoir une rechute
locale dans le groupe 10 Gy (HR = 1.26) que dans le groupe 16 Gy (référence) mais ce
résultat est non significatif (p.value= 0.8), et semble étre d0 aux fluctuations
d’échantillonnage.
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Tableau 2: Analyse multivariée sur le taux de rechutes locales a 5 ans et plus

Variable Nombre de patientesNombre de rechutes localesHazard Ratio et 95%Clp.value

boost, 10 Gy 557 9 1.26 [0.21-7.51] 0.7982

age_radiot 557 9 0.98[0.91-1.05) 0.5236

type_cancer_2 557 9 0.4477
cu Reference

CCl 0.74 [0.08-6.61] 0.7858

CIC 407 [0.28-59.45] 0.3046

Autres cancers 0 [0-Inf] 0.9981

ganglions_atteints, non 557 9 0.45[0.09-2.44] 0.3740

En analyse de sous-groupe excluant les patientes T3, T4, N+ et triple-négatives, il n’y avait
pas de différence significative en termes de rechute locale a 5 ans et plus entre les deux

groupes (p = 1).

Tableau 3 : Analyse en sous-groupe du taux de rechutes locales a 5 ans et plus

Analyses Univariables

En fonction de Boost

Boost 10 (n = 182) Boost 16 (n = 190) n p test
Rechute locale a 5 ans, n Non 182 (1009%) 189 (99%) 371 1 Fisher
Oui 0 (0%) 1 (0.53%) 1 -

1I.2.2.lImpact des différents facteurs sur la survenue de rechutes locales

- Une tumeur plus avancée (dés le stade T3) influence la survenue de rechutes locales
(11.5 fois plus de risque de faire une rechute locale si on par rapport a une taille
tumorale faible) (p<0.001).

Variable Nombre de patientesNombre de rechutes localesHazard Ratio et 95%CIp.value
taille_tumorale_importante, Oui 571 9 11.49 [2.05-64.48) 0.0055

- Le phénotype triple négative influence la survenue de rechutes locales (HR = 0.21 ;
p=0.04).

- L’absence d’hormonothérapie adjuvante influence la survenue de rechutes locales
(HR=8.12; p = 0.0034) mais n'impacte pas la survie spécifique (HR=1.01 ; p=0.97).

Variable Nombre de patientesNombre de rechutes localesHazard Ratio et 95%Clp.value
homonotherapie, Non 574 9 8.16[201-33.18] 0.0034
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11.3.Critéres de jugement secondaires

11.3.1.Surimpression de 10 Gy versus 16 Gy sur les rechutes ganglionnaires
Concernant la rechute ganglionnaire a 5 ans et plus, il y eut 1 rechute ganglionnaire dans le
groupe 10 Gy et 4 rechutes ganglionnaires dans le groupe 16 Gy. Il n'y a pas de différence

significative entre les deux schémas de surimpression en analyse univariée (HR = 0.26 ; p =
0.23).

Analyse multivariée sur la survenue de rechutes ganglionnaires a 5 ans et plus :

Une analyse multivariée a été conduite en ajustant sur I'dge, le type de cancer, le statut
ganglionnaire, la réponse a la chimiothérapie et la taille tumorale.

Ce risque n’est pas non plus significatif en analyse multivariée (HR = 0.22 ; p=0.27).

Tableau 4 : Analyse multivariée sur le taux de rechutes ganglionnaires a 5 ans et plus

mpact de 1a dose boost sur la survenue de rechutes ganglionnairesajusté sur I'age, Ia réponse a la chimiothérapie
et le type de cancer
Variable Nombre de patientesNombre de rechutesganglionnaires Hazard Ratio et 95%Clp.value
boost, 10 Gy 557 5 0.22[0.01-3.43]  0.2771
age_radiot 557 5 0.97[0.89-1.06]  0.4592
type_cancer_2 557 5 0.2378
cul Reference
CcCl 58625011.53 [0-Inf]  0.9987
CiC 1163821089.15 [0-Inf] 0.9985
Autres cancers 1.02 [0-Inf] 1.0000
ganglions_atteints, non 557 5 0.18[0.02-1.78]  0.1432

En analyse de sous-groupe excluant les patientes T3, T4, N+ et triple-négatives, il n’y avait
pas de différence significative en termes de rechutes ganglionnaires a 5 ans et plus entre les
deux groupes (p = 1).

Tableau 5: Analyse en sous-groupe du taux de rechutes ganglionnaires a 5 ans et plus

Analyses Univariables

En fonction de Boost

Boost 10 (n = 182) Boost 16 (n = 190) n p test
Récidive ganglionnaire toute durée, n Non 180 (99%) 188 (99%) 368 1 Fisher
Oui 2 (1.1%) 2 (1.1%) 4
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11.3.2.Surimpression de 10 Gy versus 16 Gy sur le critére composite

Le critére composite comprenait les rechutes de tout type et les décés métastatiques a 5 ans
et plus. Trente-quatre événements déléteres ont été signalés dans le groupe 16 Gy et 16
événements déléteres dans le groupe 10 Gy.

En analyse univariée, il y avait 53 % moins de chances de présenter un événement délétére
dans le groupe 10 Gy (que dans le groupe 16 Gy (HR = 0.47 ; p.value= 0.01).
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Figure 2 : Impact du traitement par 10 Gy sur la survenue d’événements a 5 ans et plus (rechutes tout
type et décés métastatiques)

Variable Nombre de patientesNombre de rechutes et de décés métastatiquesHazard Ratio et 90%Clp.value
boost, 10 Gy 576 50 0.47 [0.28-0.78] 0.0137
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En analyse univariée, le traitement par boost de 10 Gy montre une supériorité
statistiquement significative par rapport au groupe 16 Gy (p = 0,0137).

Analyse multivariée sur la survenue d’événements délétéres a 5 ans et plus :

Une analyse multivariée a été conduite en ajustant sur I'dge, le type de cancer, le statut
ganglionnaire, la réponse a la chimiothérapie et la taille tumorale.

En analyse multivariée, les patientes ont 57% moins de risques d’avoir un événement
délétere (déces métastatiques et rechutes) dans le groupe 10 Gy que dans le groupe 16 Gy
(HR=0.43; p=0.03).

Tableau 6 : Analyse multivariée sur le taux d’événements déléteres a 5 ans et plus

Variable Nombre de Nombre d'événemer!ts délétéres (rechutes + déces Hazard Ratio et pvalue
patientes metastatiques) 95%ClI

boost, 10 Gy 557 49 0.43[0.2-0.92] 0.0292

age_radiot 557 49 1.01[0.97-1.04] 07140

type_cancer_2 557 49 06712
Ccu Reference

CCl 0.96[0.4-2.32] 0.9282

CIC 1.1[0.21-5.82] 0.9125

Autres cancers 0 [0-Inf] 0.9961

93"9'"’22;3"&‘"’5' 557 49 062[0.33-1.15]  0.1296

11.3.3.Impact des différents facteurs sur la survenue d’événements

- Il n’y avait pas de différence significative d’'un délai de plus ou moins de 39 jours sur
le risque de rechutes tout type et décés métastatiques (HR = 0.98 ; p= 0,83)

Temps entre chirurgie et début du boost
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Figure 3 : Impact du délai entre la chirurgie et le boost sur la survenue d’événements délétéres a 5
ans et plus
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Impact du délai entre chirurgie et début de radiothérapie sur la survie

Variable Nombre de Nombre d’événements délétéres (rechutes + déces Hazard Ratio et value
patientes métastatiques) 95%ClI P
delai_debut_radiotherapie 306 15 0.98 [0.84-1.15) 0.8349

- En cas de réponse partielle a la chimiothérapie, les patientes avaient 2.4 fois plus de
risque de déclarer un événement délétére de maniére non significative (HR=2.43 ;
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Figure 4 : Impact de réponse a la chimiothérapie sur la survenue d’événements délétéres

Nombre de Nombre d’événements délétéres (rechutes + décés Hazard Ratio et

Variabl
ariable patientes métastatiques) 95%CI

p.value

reponse_ct_bin, Partielle ou semi-

R 55 1 2.43 [0.52-11.25]) 0.2562
compléte

- La présence de ganglions positifs n'avait pas d’'impact sur la survenue d’événement
toute cause confondue (rechute ganglionnaire, mammaire contro-latérale, métastatique
et décés métastatique) (p = 0.09) mais semblait avoir un impact sur les rechutes
métastatiques (p = 0.008) et les décés métastatiques (p = 0.0182).

- La taille tumorale importante influence la survenue d’événements délétéres si on a
une taille tumorale importante (=T3) par rapport a une taille tumorale plus faible (<T3)
(7.7 fois plus de risque de développer un éveénement délétére) (p<0.001).
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Figure 5 : Impact de la taille tumorale importante (= T3) sur la survenue d’événements délétéres

Variable Nombre de Nombre d’événements délétéres (rechutes + déces Hazard Ratio et value
patientes métastatiques) 95%Cl P
taille_tumorale_importante, 572 . 267 B324771] <0001

Oui

- Le phénotype triple négative n’influencait pas la survenue d’événements délétéres
(p=0.43) mais influencait la survenue de rechutes locales (HR = 0.21 ; p = 0.035).

Variable Nombre de patientesNombre d’événements délétéres (rechutes + décés métastatiques)Hazard Ratio et 95%ClIp.value
triple_neg, Non 550 47 0.7[0.29-1.69)  0.4332
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11.3.4.Surimpression de 10Gy versus 16Gy sur la survenue de métastases

Concernant I'évolution métastatique a 5 ans et plus, il y eut 7 rechutes métastatiques dans le
groupe 10 Gy et 21 rechutes métastatiques dans le groupe 16 Gy. Les patientes du groupe
16 Gy étaient significativement plus a risque de développer des métastases (HR = 0.27, p=
0.002).
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Variable Nombre de patientesNombre de rechutes métastatiquesHazard Ratio et 90%Clp.value
boost, 10 Gy 577 34 0.27 [0.13-0.54] 0.0021

Figure 6 : Impact du traitement par 10Gy sur la survenue de rechutes métastatiques a 5 ans et plus

Analyse multivariée sur la survenue de rechute métastatique a 5 ans et plus:

Une analyse multivariée a été conduite en ajustant sur I'dge, le type de cancer, le statut
ganglionnaire, la réponse a la chimiothérapie et la taille tumorale.

L'analyse multivariée est concordante avec I'analyse univariée, avec un risque d’évolution
métastatique supérieur dans le groupe 16 Gy (HR = 0.26 ; p= 0.01).
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Tableau 7 : Analyse multivariée sur le taux de rechutes métastatiques a 5 ans et plus

Variable Nombre de patientesNombre de métastasesHazard Ratio et 95%Clp.value

boost, 10 Gy 558 33 0.26 [0.09-0.73] 0.0100

age_radiot 558 33 1[0.96-1.04] 0.9147

type_cancer_2 558 33 0.6963
cu Reference

CCl 0.76 [0.29-2.04] 0.5904

CIC 1.01[0.11-9.5] 0.9901

Autres cancers 0 [0-Inf] 0.9964

ganglions_atteints, non 558 33 0.42[0.2-0.87] 0.0203

Aprés analyse en sous-groupe, excluant les T3-T4 et les N+, le taux de rechute métastatique
a 5 ans ou plus était plus important dans le groupe 16Gy. Cette différence est
statistiquement significative (p=0.041 et p=0.038 respectivement).

Tableau 8 : Analyse en sous-groupe du taux de rechutes métastatiques a 5 ans et plus

Analyses Univariables

En fonction de Boost

Boost 10 (n = 182) Boost 16 (n = 190) n p test

Rechute métastatique 4 5 ans, n Non 179 (98%) 179 (94%) 358 0.036 Chi2
Oui 3 (1.6%) 11 (5.8%) 14

Rechute métastatique toute durée, n Non 178 (98%) 177 (93%) 355 0.032 Chi2
Oui 4 (2.2%) 13 (6.8%) 17

TNM, n T1 141 (77%) 142 (75%) 283 0.54 Chi2
T2 41 (23%) 48 (25%) 89

11.3.5.Impact des différents facteurs sur la survenue de métastases

- La présence d’'une atteinte ganglionnaire est significative sur I'évolution
métastatique (HR = 0.39 ; p= 0.008).

Variable Nombre de patientesNombre de rechutes métastatiquesHazard Ratio et 95%Clp.value
ganglions_atteints, non 578 34 0.39 [0.18-0.78] 0.0080
Significatif (p<0.01) Moins de métastases (61% moins de chances d'en présenter, HR = 0.39) si pas de ganglions & la base.
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- La taille tumorale importante influence la survenue d’'un décés métastatiques (11.6
fois plus de risque de décéder si on a une taille tumorale importante (dés T3) par
rapport a une taille tumorale faible). Significatif (p<0.001).

11.3.6.Surimpression de 10Gy versus 16Gy sur la survenue de décés métastatiques

Concernant le décés par I'évolution métastatique a 5 ans et plus, il n’y avait pas de
différence significative entre les deux groupes (HR = 0.55; p =0.2).
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Variable Nombre de patientesNombre de décés métastatiquesHazard Ratio et 90%Clp.value
boost, 10 Gy 575 21 0.55[0.25-1.19] 0.2004

Figure 7 : Impact du traitement par 10Gy sur la survenue de décés métastatiques a 5 ans et plus

Analyse multivariée sur la survenue de décés métastatique par cancer du sein a 5 ans et
plus :

Une analyse multivariée a été conduite en ajustant sur I'dge, le type de cancer, le statut
ganglionnaire, la réponse a la chimiothérapie et la taille tumorale.

De méme en analyse multivariée il n’'y a pas de difféerence entre les deux groupes sur la
survenue d’'un déces par évolution métastatique (HR = 1.07 ; p = 0.9).

11.3.7.Impact des différents facteurs sur la survenue de décés métastatiques

- La présence de ganglions positifs (p<0.001).

Variable Nombre de patientesNombre de rechutes métastatiquesHazard Ratio et 95%Clp.value
ganglions_atteints, non 576 21 0.35 [0.14-0.84] 0.0182
Significatif (p=0.02) Moins de décés métastatiques (65% moins de chances d’en présenter, HR = 0.35) si pas de ganglions a la base.
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- La taille tumorale importante influence la survenue d’'un décés métastatiques (17 fois

plus de risque de décéder si on a une taille tumorale importante par rapport a une taille
tumorale faible) (p < 0.0001).

Variable Nombre de patientesNombre de décés métastatiquesHazard Ratio et 95%Clp.value
taille_tumorale_importante, Oui 573 34 11.59 [4.67-28.75] <0.0001

11.3.8.Surimpression de 10Gy versus 16Gy sur la tolérance cutanée aigue

Vingt-huit tumeurs n’ont pas présenté de radioépithélite (5%), 275 tumeurs ont présenté une
radioépithélite grade 1 (49.5%), 200 tumeurs ont présenté une radioépithélite grade 2 (36%),

53 tumeurs ont présenté une radioépithélite grade 3 (9.5%), il n’y avait pas de radioépithélite
grade 4.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes pour la tolérance cutanée
aigue (HR=2.2 ; p=0.06).
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Figure 8 : Pourcentages des grades de radioépithélite retrouvés

Percent
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Tableau 9 : Analyse des grades de radioépithélite selon la dose boost

boost
16 Gy 10 Gy p-value
Grade de la radio-épithélite 0.06 .
N (m.d.: %) 281 (16:5.387) 274 (12;4.196)
Pas de radioépithélite 19 (6.762) 9 (3.285)
1 130 (46.263) 144 (52.555)
. 111 (39.502) 89 (32.482)
3 21 (7.473) 32 (11.679)

Notes:
N: sample size ; m.d.: missing data ; Qualitative data are expressed as group size (%)

Tests:
" Pearson’s Chi-squared test

11.3.9.Surimpression de 10Gy versus 16Gy sur la tolérance cutanée tardive

Soixante-quinze tumeurs étaient décrites comme présentant une séquelle cosmétique (16%)
et 472 tumeurs comme n’en ayant pas (84%).

Il N’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant la présence de
séquelles cosmétiques (HR=0.82, p = 0.413).

Tableau 10 : Analyse de la présence de séquelles cosmétiques selon la dose boost

Dose boost recue (Gy)

10 Gy 16 Gy p-value
Presence de sequelles cosmeétiques 0.4131
N (m.d. ; %) 272 (14;4.895) 275 (22 ; 7.407)
Non 238 (87.5) 234 (85.091)
Ou 34 (12.3) 41 (14.909)
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Les types de séquelles cosmétiques sont décrits dans la figure ci-dessous.

Percent
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Figure 9 : Pourcentage des types de séquelles cosmétiques retrouvées
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lll.Discussion

Dans notre étude, il n’y avait pas de différence significative entre le boost de 10Gy et celui
de 16Gy en termes de rechute locale et ganglionnaire a 5 ans. Ce résultat est retrouvé aussi
en analyse de sous-groupe chez les patientes T1 T2, NO et non triple-négatives. Au vu des
données de la littérature précédemment synthétisées, I'utilisation d’'un boost de 10 Gy
comme proposé par 'ASTRO pourrait se discuter, a la place de celui de 16 Gy notamment
dans la population la plus homogéne de notre étude, a savoir les T1, T2, NO.

Les résultats retrouvés avec le critére composite et la rechute métastatique sont a nuancer
sur la population avec boost de 16Gy ayant plus souvent de facteurs de mauvais pronostic :
un statut ganglionnaire positif, une taille tumorale plus importante, un grade tumoral plus
élevé et un age plus jeune. D’autres facteurs pronostiques pourraient ne pas avoir été pris
en compte dans les analyses multivariées expliquant la persistance d’'une différence
significative.

Sur le plan pronostique, il est noté une discordance du taux de rechute locale dans cette
étude par rapport aux grandes études randomisées menées dans les années 1980 a 2000.
En effet, aprés traitement conservateur, les données de la littérature montrent de taux de
rechute locale allant de 2% a 12% a 5 ans (65—67). Dans notre étude, celui-ci était de 1,5%.
Les explications que I'on peut avancer sont que le taux de rechute locale a, d’'une part,
considérablement diminué par I'apport des traitements systémiques ciblés (anti-HER2) et de
’hormonothérapie (68). En effet, la caractérisation des facteurs moléculaires tumoraux ont
permis une grande avancee thérapeutique et une amélioration des résultats de survie sans
récidive majeure. Les thérapies ciblées anti-HER2 diminuent de maniére importante la
récidive locale, de 10% a 1% a 3 ans, pour des tumeurs surexprimant HERZ2, inférieures a
5cm, sans envahissement ganglionnaire et traitées par chirurgie conservatrice et
radiothérapie adjuvante (69,70). Selon une étude menée en 2020 sur 1082 patientes
surexprimant HER2, I'adjonction d’'un complément de dose lors de la radiothérapie adjuvante
apres utilisation de thérapies ciblées n’améliore pas le contréle local (68).

D’autre part, les indications du boost ont changé. Dans notre étude, certaines patientes
d’age supérieur a 70 ans avec des cancers de bon pronostic avaient recu un boost. Hors,
d’aprés les recommandations actuelles, ces derniéres n’auraient pas eu une indication de
boost complémentaire sans facteur de risque de rechute avéré. Ces deux hypothéses
pourraient expliquer le faible taux de rechutes locales.

Dans notre étude, I'absence d’expression de récepteurs hormonaux est associée a un taux
de rechute locale plus éleve ce qui est en concordance avec la littérature (19). Les tumeurs
basal-like sont celles qui présentent le risque de rechute locale le plus élevé avec un taux de
récidive locale variant de 7,1 a 17,3% (39-43,71,72). Pour Dent et al., les patientes ayant
une tumeur triple-négative n’ont pas d’augmentation significative du risque de récidive
locorégionale comparé aux autres sous-types (13% versus 12 % ; p = 0,77), cependant les
patientes ayant des tumeurs triple négatives récidiveraient plus précocement (2,8 versus 4,2
ans respectivement, p = 0,02) (72).

Le sous-type histologique luminal A est celui qui présente le meilleur pronostic. avec un taux
de récidive locorégionale qui varie de 0,8 a 8% (39-43).

Sur le plan fonctionnel, le critere dichotomique des séquelles cosmétiques (oui/non) a été
basé sur des critéres subijectifs recueillies lors du suivi a des périodes différentes ce qui peut
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aussi constituer un biais car les séquelles post-traitement sont évolutives au cours du temps.
Des mesures d’estimation standardisées effectuées a un temps précis auraient eu des
valeurs informatives plus importantes. En outre, il peut aussi exister une sous-estimation des
séquelles cosmétiques dans notre échantillon. En effet, dans notre étude, les séquelles
cosmeétiques concernaient 16% des patientes alors que dans la littérature on retrouve des
pourcentages allant de 20 a 30% (50,51). D’autres facteurs de risque de mauvais résultats
esthétiques existent et n’ont pas été pris en compte dans notre étude, notamment I'obésité et
'hypertrophie mammaire (lirradiation du tissu graisseux entrainant plus de sclérose que
lirradiation glandulaire), les seins graisseux (plus souvent sujets a lapparition de
cytostéatonécrose et de lymphoceles localisés récidivants), la texture de la peau, le rapport
entre volume tumoral et volume mammaire supérieur a un quart (53).

Il N’existe pas a ce jour de recommandation officielle de mesure des séquelles cosmétiques
du traitement conservateur. La plupart du temps, leur appréciation est subjective. Des
échelles subjectives existent comme I'échelle de Harris (73) et I'échelle de Clough (51).

Un gold standard d’évaluation pourrait étre d’utiliser les critéres objectifs, subjectifs et I'auto-
évaluation du patient. (74) Des critéres objectifs ont été développés comme la « relative
Breast Retraction Assessment » ou pBRA et la « Breast Cancer Conservative
Treatment.cosmetic results version 2.0 » ou BCCT.core 2.0.

Parmi les principales limites de I'étude,

- Le nombre de patientes n’était pas assez important pour avoir un grand nombre
d’événements concernant les rechutes locales. En effet, aprés calcul du nombre de
sujets nécessaires pour une étude de non-infériorité, on estime ce dernier a 1005 dans
chaque groupe.

- Les indications du boost ont évoluées sur ces derniéres années notamment chez les
patientes de plus de 50 ans. Les derniéres recommandations du SENORIFF étant plus
restrictives.

- Le recueil rétrospectif des données, la monocentricité et le nombre importants de
perdus de vue (8,7%).

- Le choix initial du taux de rechute locale a 5 ans aprés chirurgie comme objectif
principal est discutable. En effet, certaines études démontrent que la majorité des
rechutes locales surviennent dans les 5 premiéres années aprés chirurgie (64) mais
d’autres que ces derniers sont plus importants entre 5 et 10 ans (21).

L’hypofractionnement est devenu une alternative a l'irradiation normofractionnée mammaire
classique. L’apparition de ces schémas d’irradiation témoigne d’une volonté de réduire le
nombre de séances tout en restant aussi efficace sur le taux de rechute locale a long terme.

lls se sont développés en pratique courante a la suite de trois essais prospectifs randomisés
anglais (START-A, START-B) et canadien pour les patientes présentant une tumeur
infiltrante localisée (75). lls montrent les mémes résultats sur la survie sans rechute qu’un
fractionnement classique sans augmenter l'incidence d’événements indésirables (76-78).
Plusieurs doses et fractions ont été validées notamment 40.05 Gy en 15 fractions de 2,66 Gy
comme dans I'étude START B, recommandé dans les référentiels francgais (7,8,55).

L'étude anglaise FAST FORWARD montre qu'une méthode d’hypofractionnement extréme
en 5 jours a raison de 26 Gy en 5 fractions de 5,2 Gy est non-inférieur & 40,05 Gy en 15
fractions sur le taux de survie sans récidive a 5 ans pour des résultats cosmétiques
satisfaisants dans une population sélectionnée (79). Un suivi plus long est nécessaire pour
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préciser les indications recommandées de ce protocole. Des études de cohorte prospectives
sont en cours pour valider des schémas hypofractionnés avec boost intégrés (80-82).

Les progrés des connaissances, des thérapies et de I'histoire naturelle du cancer du sein ont
permis une désescalade thérapeutique et une restriction des indications du boost a certaines
populations ciblées.

Parallelement, certaines populations pourraient bénéficier d’'une escalade de dose
notamment les patientes jeunes d’age inférieur a 50 ans. C’est sur ce rationnel que repose
I'étude Young Boost Trial (YBT) débutée en 2005. Il s’agit d’'un essai randomisé de phase llI
qui compare un boost de 26 Gy vs un boost de 16 Gy chez une population de patientes
jeunes de moins de 50 ans atteintes d’un cancer du sein invasif de stade localisé T1-T2 NO-
N2 MO et traité par tumorectomie et irradiation (83). Les résultats a 10 ans ne sont pas
encore parus.

L'étude BONBIS débutée en 2008 s’intéresse a l'utilisation du boost pour les tumeurs
canalaires in situ. Cet essai randomisé de phase Il compare un boost de 16 Gy a I'absence
de boost chez une population de patientes atteintes de carcinome canalaire in situ.

Leur objectif est d’estimer et comparer le taux de récidive locale, le taux de survie sans
récidive, la survie globale et les résultats cosmétiques a 15 ans dans les deux groupes (84).
Une étude multicentrique rétrospective américaine, canadienne et frangaise confirme I'intérét
d’'un boost pour les carcinomes canalaires in situ. L'étude ROMANCE, quant a elle,
s’intéresse a analyser et comparer les taux de récidive locale, survie sans récidive et survie
globale chez des patientes présentant un carcinome canalaire in situ de bas risque n’ayant
pas recu de radiothérapie mammaire.

On s’intéresse de plus en plus a caractériser les tumeurs et celles qui sont le plus a risque
de rechute afin dintensifier les thérapeutiques pour les patientes les plus a risque et
diminuer les toxicités liées aux traitements chez celles ayant un bon pronostic (60).

Les progrés des connaissances, des thérapies et de I'histoire naturelle du cancer du sein ont
permis une désescalade thérapeutique et une restriction des indications du boost a certaines
populations ciblées. Ceci engendre un traitement de plus en plus personnalisé et adapté au
niveau de risque. Des tests de radiosensibilités ont été développés notamment par les
centres anti-cancéreux de Montpellier et de Lyon sur le risque de séquelles post-radiques
(Test RILA).
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IV.Conclusion

Notre étude ne retrouve pas de différence significative entre les deux groupes de boost de
10Gy et 16Gy sur la rechute locale et sur le critére secondaire de rechute ganglionnaire a 5
ans. La dose de 10Gy semblerait suffisante pour un bon contréle local et a distance pour des
petites tumeurs et des patientes d’age supérieur a 50 ans. En effet, dans notre échantillon,
les tumeurs de taille importante et les patientes d’age jeune sont peu représentées.

Sur le plan fonctionnel, il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes sur la
toxicité aiglie cutanée et les séquelles cosmétiques a 5 ans.

Dans cette étude, il existe des limites d’effectif et des facteurs de confusion potentiels.

Une étude de cohorte prospective, randomisée et multicentrique avec plus de patients ainsi
qu'une évaluation des séquelles cosmétiques par des criteres standardisés seraient
nécessaires pour conclure a la non-infériorité pronostique et fonctionnelle d’'un boost de
10Gy.

Par ailleurs, les indications d’irradiation mammaire et de boost sont en constante évolution.
Le développement de nouvelles techniques et modes de fractionnement comme
I'hypofractionnement en boost intégré pourraient devenir le standard de traitement du cancer
du sein.
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V.Annexes

V.1.Epidémiologie
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Figure 10 : Taux d’incidence et de mortalité en France métropolitaine selon I'année - Santé publique
France 2018 (3)

Tableau 11 : Principaux essais randomisés sur I'utilisation d’'un boost (7)

sriod - Contrdle
Etudes P, - Population el Dose de la local (boost  Risque de biais
d'inclusion médian  surimpression
vs no boost)
EORTC n =5 318, stade HR =065
[BARTELINK201 1989-1996 1-11{T1-2 NO-1 17,2ans 16 Gy/8fr 7
[0,55-0,78)
5] MO)
Bunippest 19951998 =637 stade ;:chrx:)i:lﬁ"?a;l:ézés & wr=042
(Polgar, 2002) Il hout débit de dose [0,24-0,75]
Lyon n=1028T1
(81 %), NO HR=0,46
(IR;;r;\;*stalng, 1986-1992 (73 %), marges 3,3ans 10 Gy/4 fr [0,21-0,98]
saines (98 %)
n =664 z
3 _ i haut risque de
Nice (Teissier, carcinome HR =0,60 . S
1998) 1987-1994 infiltrant, 6,1ans 10 Gy/5 fr [0,31-1,17) biais de detgcnon
) et de reporting
marges saines
Intégration
SGW (Graham, 1996- non n =688, T1-2 HR=2,18 carcinome in situ ;
2010) reporté NO-3 8,5ans 16Gy/8 fr [0,89-5,37] haut risque de

biais de reporting

fr - fraction ; HR : hazard ratio

V.2.Anatomie

Le sein est une glande exocrine composée de 15 a 20 compartiments séparés par du tissu
graisseux.

Chaque compartiment est constitué de lobules et de canaux.
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Les lobules ont pour fonction de produire du lait en période d’allaitement et les canaux de le
transporter vers le mamelon (85).

Ces deux structures sont celles qui sont le plus fréquemment atteintes de cancer.
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Figure 11 : Anatomie du sein (Haute Autorité de Santé)

Le tissu de soutien contient des fibres, de la graisse, des vaisseaux sanguins et
lymphatiques.

Les ganglions lymphatiques sont principalement situés au niveau axillaire (ganglions
axillaires) ; au-dessus et au-dessous de la clavicule (ganglions sus-claviculaires et sous-
claviculaires) et a l'intérieur du thorax, de part et d’autre du sternum (ganglions mammaires
internes).

Tout comme les lobules et les canaux, ils peuvent étre le siege d’'une multiplication tumorale.

Les ganglions lymphatiques

ganglions

sus-claviculaires
clavicule

ganglions

sous-claviculaires

ganglions axillaires S . % ganglions mammaires
internes

vaisseaux lymphatiques

Figure 12 : Réseau lymphatique du sein (Institut National du Cancer)

V.3.Coiit économique
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De par sa fréquence dans la population générale et le nombre de séances élevées, le cancer
du sein constitue une part importante des dépenses de santé.

Dans une étude réalisée a I'Institut Bergonié de Bordeaux, il a été estimé qu’une séance
coltait 232,77 euros (62 euros de colt moyen de transport et 170,77 euros pour le
remboursement de la séance).

Sur cette base, 3 séances par protocole d’irradiation en plus sur le lit tumoral
représenteraient 698,31 euros par patiente prise en charge (86).

Selon I'observatoire national de la radiothérapie, I'activité globale des centres de
radiothérapie a augmenté de 12 % (en nombre de patients) et de 6 % (en nombre de
séances) depuis 2012 pour atteindre 196 000 patients et un peu plus de 4,1 millions de
séances en 2017 pour tous les cancers (87).

V.4.Dépistage

Le dépistage organisé en France concerne les patientes entre 50 et 74 ans.

Il comprend un examen clinique réalisé par un radiologue et une mammographie avec deux
incidences (face et oblique externe a 45°) par sein avec double relecture systématique par
un radiologue expert.

Cette double relecture permet une détection supplémentaire de 6 a 10% (88).

En 2018, en France, le nombre de cancers détectés est de 6,9 pour mille (89).

Des nouvelles techniques de dépistage voient le jour (90).

V.4.1.Intérét

En 2015, I'lARC (International Agency for Research on Cancer) a mis en évidence une
baisse de mortalité de 40% chez les femmes participantes entre 50 et 69 ans et une baisse
significative pour les patientes entre 70 et 74, renforcant I'intérét du dépistage organisé (91).

Il permet de réduire de 15 et 21 % la mortalité par cancer du sein. De 100 a 300 décés par
cancer du sein sont évités pour 100 000 femmes participant régulierement au dépistage
pendant 7 & 10 ans (92).

En ce qui concerne I'age de début du dépistage, elle est sujette a controverse.

Les guidelines américaines de I'ACS et 'ACR, montrent I'intérét d’'un dépistage organisé dés
40 ans (93,94).

Ces résultats sont controversés par un nombre de faux positifs plus importants dans cette
tranche d’dge ayant recours plus fréquemment a I'échographie. En effet, la densité
mammaire est plus importante chez les patientes jeunes.
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Pour cette raison, en 2013, la HAS avait conclu & une balance bénéfice-risque défavorable
du dépistage organisé pour cette tranche d’age (95).

Les recommandations pour les patientes porteuses de mutations génétiques a haut risque
de cancer fixent 'dge du début du dépistage a 30 ans pour celles porteuses de mutation
BRCA1/BRCA2 et 20 ans pour celles porteuses d’'une mutation p53. Celle-ci doit s’effectuer
de facon semestrielle (55).

V.4.2.Imagerie

Une imagerie est réalisée dans le cadre du dépistage organisé, d’apparition d’un nodule ou
d’'une masse suspecte ou dans le cadre du suivi aprés traitement.

Dans le cas de stades localisés, il s’agit de la mammographie, de I'échographie et, dans
certains cas particuliers, de I'IRM.

Pour le bilan d’extension ou le suivi d’'une maladie métastatique, peuvent étre réalisés un
scanner thoraco-abdomino-pelvien avec une scintigraphie osseuse ou un TEP-FDG.

Mammographie
La mammographie s’agit d’'une radiographie des seins utilisant des rayons X.

Elle permet de détecter des masses, des calcifications et des distorsions de I'architecture.

Les masses

Lorsqu’une masse est repérée a la mammographie, des clichés comprimés localisés non
agrandis sont réalisés pour apprécier I'hnétérogénéité des contours, critére ayant la plus
grande valeur pronostique de malignité (96).

Les critéres descriptifs utilisés pour décrire les masses et constituant des valeurs prédictives
positives de malignité sont :

La forme : ovalaire, ronde, macrolobulée (<3 lobulations), microlobulée et irréguliére
Les contours : circonscrit ou non circonscrit (indistinct, masqué ou spiculé)

La densité par rapport a la glande : on distingue les Iésions hypodenses, isodenses ou
hyperdenses.

Classiquement, les Iésions malignes sont hyperdenses par rapport a la glande mais ce signe
a une faible VPP par cancer. La densité mammaire est classée de 1 (la moins dense) a 4 (la
plus dense).

Une densité mammaire élevée rend l'interprétation des résultats difficile par défaut de
contraste des lésions avec le tissu environnant.

Les calcifications
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Les calcifications sont suspectes lorsqu’elles sont amorphes poussiéreuses lorsqu’elles sont
groupées, les calcifications grossiéres hétérogénes > 0,5 mm en foyer isolé.

Les distorsions architecturales

Il s’agit de ruptures d’architecture sans masse précise visible, évoquant une Iésion maligne
en I'absence d’antécédents traumatiques ou chirurgicaux.

Echographie

L’échographie mammaire utilise des ultrasons. Elle permet de visualiser de fagon précise la
partie interne des seins et des ganglions.

Elle est particulierement intéressante lorsqu’il existe une incertitude diagnostique a la
mammographie ou chez les patientes ayant des seins denses avec des facteurs de risque
associés. Une étude américaine avait démontré qu’elle détecterait 3,7% de cancers
supplémentaires dans ce cas-la (97).

Cependant, elle est a l'origine d’'une diminution de la spécificité avec un doublement du taux
de rappel et un triplement du taux de surveillances rapprochées et biopsies.

Tomosynthése

La tomosynthése est un développement récent de la mammographie qui permet, par
I'exposition des seins aux rayons X et un processus de reconstruction informatique, d’obtenir
des coupes millimétriques pouvant étre assimilées a une « mammographie 3D » (88).

Elle améliore la sensibilité de détection et préserve la spécificité de la mammographie.

Une détection de 29% supplémentaires par ajout de la tomosynthése a la mammographie a
été mise en évidence par les travaux de Yun et al. sans augmentation significative du taux
de détection de CCIS (98).

Elle a aussi montré son intérét pour le dépistage chez les patientes porteuses de seins
denses avec 30% de rappels en moins et une amélioration du taux de détection de 30 a 52%
(99).

IRM

L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) peut étre proposée en cas d’incertitude
diagnostique lors des deux précédents examens ou lorsqu’il s’agit d’'une patiente a trés haut
risque de cancer du sein, notamment porteuse d’une mutation BRCA1/BRCA2, p53 ou ayant
un antécédent de cancer du sein (55,100).

Elle est également utilisée lorsqu’une chimiothérapie néo-adjuvante est prescrite pour définir
la réponse thérapeutique a I'issue du traitement et avant la chirurgie.

Elle ne semble pas adaptée chez les patientes a risque standard, du fait d’'un taux de faux
positifs de 10 a 25%, des contraintes de l'injection de produit de contraste, du colt de
'examen et de sa disponibilité (88).

Grace a cette description radiologique, les Iésions sont classées en 7 catégories selon le
systéme BI-RADS (Breast Imaging-Reporting And Data System) de 'ACR (American College
of Radiology) allant de 0 a 6.
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V.5.Facteurs de risque du cancer du sein

V.5.1.Facteurs intrinséques

- Sexe féminin
Le sexe féminin est associé a 99% des cancers du sein.

- Age
Comme l'indique I'European Cancer Information System (ECIS), I'incidence du cancer du
sein augmente avec I'dge avec prés de 80% des cancers du sein qui surviennent chez les
personnes de plus de 50 ans.

- La densité mammaire. Les femmes qui présentent une trés forte densité mammaire
ont un risque 4 a 6 fois plus élevé de cancer (101).
Pour Boyd et al, la densité est responsable de 16 % de tous les cancers (102).
Ce facteur de risque est indépendant de I'age, du statut ménopausique, du poids et de la
parité.

- Prédisposition génétique
Les génes BRCA1, BRCA2, PTEN, TP53, et probablement PALB2 sont impliqués dans la
survenue des cancers du sein.
La prévalence de la mutation BRCA1 et BRCAZ2 est de 1/800 et 1/1000.
La plus grande prévalence se trouve parmi les juifs Ashkénazes.
Le risque de développer un cancer du sein chez une patiente porteuse d’'une mutation
BRCA1 ou BRCA2 est de 70,8% jusqu’a 80 ans (103).
Les mutations des alleles CHEK2 et ATM conférent un risque multiplié par 2 voire 4 (104).

V.5.2.Facteurs hormonaux

Nulliparité

- Regles précoces

Ménopause et la grossesse tardives
Utilisation de contraceptifs oraux
Traitement hormonal substitutif

V.5.3.Facteurs extrinséques

- Alcool et tabagisme.
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Selon un rapport du CIRC (Centre international de Recherche sur le Cancer) paru en
2018, 15,1% des cancers du sein chez les femmes de plus de 30 ans étaient
attribuables a la consommation d’alcool et 4,4% au tabagisme.

La consommation d’alcool est connue pour étre un facteur de risque de cancer du sein.
Hamajima et al. ont montré dans leur méta-analyse que le risque de développer un
cancer du sein est lié a la consommation d’alcool de maniére dose-dépendante.

En effet, une consommation d’alcool supérieure ou égale a 45g/j augmenterait le
risque de 1,45 fois.

En ce qui concerne le tabagisme, les résultats des études sont hétérogénes
(105,106). L’étude de Cui, trouvait une association entre exposition au tabac et cancer
du sein d’autant plus importante que la quantité et la durée de consommation étaient
importantes (106). Une étude canadienne prospective menée par Catsburg montrait
quant a elle une absence de lien (105). Une méta-analyse publiée en 2005 montre un
risque augmenté pour les fumeuses actives et passives, d’autant plus important
pendant la pré-menopause (107).

L’arrét du tabac chez les patientes atteintes réduit leur risque de mortalité (108).

- Surpoids

Le risque de cancer du sein est 2 a 3 fois plus élevé chez les femmes ménopausées
présentant un indice de masse corporelle (IMC) élevé (> 30), comparativement aux
femmes présentant un IMC plus faible (< 25) (109,110).

- Résistance a I'insuline

- Antécédent d’irradiation

Les patientes ayant été irradiées pour un lymphome de Hodgkin a un age jeune
présentent un risque plus élevé de cancer du sein a partir de 8 a 10 ans aprés

lirradiation (104).

- Tabac (111)

V.6.Classification

Il n’existe pas un mais des cancers du sein. lls sont classés selon leur histologie, la présence
ou non de récepteurs hormonaux, leur index de prolifération et I'expression de récepteurs a
leur surface.

Cette cartographie tumorale est indispensable pour déterminer le protocole thérapeutique et

assurer le meilleur résultat possible en termes de survie.

V.6.1.Les histologies retrouvées

Le type histologique permet de caractériser la tumeur en fonction du type de cellules
atteintes et de sa localisation au sein des compartiments de la glande mammaire.
L’adénocarcinome est le plus répandu (95% des cas), il se développe a partir des cellules
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épithéliales de la glande mammaire, soit au niveau des canaux (carcinomes canalaires) dans
80% des cas, soit au niveau des lobules (carcinomes lobulaires).

- Carcinome in situ

Les carcinomes in situ constituent 20% des cancers diagnostiqués (112).

Il s’agit de cellules cancéreuses localisées a lintérieur des canaux ou des lobules sans
traverser la membrane basale.

lactifére
CANCER CANALAIRE IN-SITU

Figure 13 : lllustration d’'un carcinome canalaire in situ (113)

En fonction de la localisation canalaire ou lobulaire, on parle de carcinome canalaire in situ
(CCIS) ou de carcinome lobulaire in situ (CLIS).

Les CLIS sont des formes plus rares et ne représentent que 10 a 15% des carcinomes in
situ.

En I'absence de traitement, entre 10% et 28% des patientes développent un cancer invasif et
ont un plus grand risque de déceés di au cancer (114,115).

L'augmentation de I'incidence du carcinome intracanalaire du sein a augmenté depuis la
mise en place du dépistage organisé (116). Les lésions sont souvent de petite taille.

Le traitement local permet de diminuer la rechute locale, notamment sous forme de cancer
invasif.

- Carcinome infiltrant

Les carcinomes infiltrants sont des cellules cancéreuses ayant traversé la membrane basale
des canaux ou des lobules. De ce fait, elles peuvent atteindre les tissus environnants, les
ganglions mais aussi d’autres organes lorsque la maladie est évoluée.

On distingue les carcinomes canalaires infiltrants (CCIl) et les carcinomes lobulaires
infiltrants (CLI).
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Figure 14 : lllustration d’'un carcinome canalaire infiltrant et d’'un carcinome lobulaire infiltrant (113)

D’autres formes plus rares de carcinomes infiltrants sont également connues, on peut
notamment citer : les carcinomes médullaires (représentent 1% des carcinomes infiltrants),
les carcinomes mucineux qui sécrétent du mucus (représentent 2% des carcinomes
infiltrants), les carcinomes tubuleux de petite taille (représentent 1 a 2% des carcinomes
infiltrants) ou encore les carcinomes papillaires qui peuvent étre infiltrants ou non (s’ils sont
infiltrants, ils représentent 1 a 2% des carcinomes infiltrants). Leur pronostic est souvent
meilleur que celui des CCl et des CLI.

V.6.2.Le grade histopronostique : SBR ou MSBR

Le grade histopronostique communément nommé grade SBR ou MSBR, prend en compte la
formation de tubules, I'anisonucléose et le nombre de mitoses.

La somme de ces scores permet de classer les tumeurs en 3 groupes :

- grade 1 : tumeur bien différenciée, peu proliférative, de bon pronostic, peu sensible a
la chimiothérapie ;

- grade 2 : intermédiaire

- grade 3 : tumeur peu différenciée, trés proliférative, de mauvais pronostic mais
sensible a la chimiothérapie.

V.6.3.Les emboles vasculaires

Les emboles vasculaires désignent la présence de cellules tumorales dans les vaisseaux sanguins ou
lymphatiques. Leur présence est associée a une augmentation du risque de récidive locale et
métastatique et une diminution de la survie globale (117-119).

V.6.4.Les récepteurs hormonaux
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L'cestrogéne et la progestérone sont des hormones sécrétées de maniére physiologique par
les ovaires notamment entre la puberté et la ménopause.

Elles exercent leurs actions par liaison aux récepteurs présents a la surface des cellules
(récepteurs aux cestrogénes (RE) et récepteurs a la progestérone (RP)).

Elles interviennent dans le développement des caractéres sexuels féminins.

En situation pathologique, les cellules cancéreuses du sein peuvent conserver les récepteurs
hormonaux (RH). Elles participent alors au développement tumoral et a sa progression, on
parle de cancers hormonosensibles ou hormonodépendants.

Le statut hormonal de la tumeur est déterminé en fonction du pourcentage de cellules
exprimant les récepteurs.

En France, si plus de 10% des cellules sont marquées, la tumeur est considérée positive
pour le récepteur en question (RE+ ou RP+) (120).

Depuis 2010, des nouvelles recommandations de I'’American Society of Clinical Oncology
(ASCO) proposent un seuil de positivité a partir de 1% des cellules marquées (121). Une
tumeur est dite positive aux RH (RH+), lorsqu’elle est positive pour au moins I'une des deux
hormones (RE+ ou RP+).

Les RH sont majoritairement présents dans les cancers du sein invasifs (CClI et CLI) les plus
différenciées ; les RE sont exprimés dans 75 a 85% des cas, tandis que les RP dans 60 a
70% des cas.

Du fait d’'une agressivité et d’'une prolifération cellulaire moindres, les cancers du sein
hormonodépendants sont associés a un meilleur pronostic comparativement aux tumeurs
n’exprimant pas de RH (RH-/HER2+ ou triples négatives) (122,123).

La recherche et le dosage des RH sont notamment essentiels pour la prise en charge
thérapeutique de la patiente. En effet, I'indication d’'une hormonothérapie dépend du statut

hormonal de la tumeur ; ce qui en fait un facteur prédictif. L'Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group (EBCTCG) a montré dans ses meéta-analyses l'intérét des
hormonothérapies (Tamoxiféne ou Inhibiteurs de I'Aromatase) sur la survie globale et la
survie sans rechute (124,125).

V.6.5.HER2

HER2 est un oncogéne surexprimé dans environ 15% des cancers du sein. |l se comporte
comme un récepteur de facteur de croissance activé en permanence.

L'amplification du géne HER2 qui peut étre recherchée par une technique de biologie
moléculaire (RT PCR).

Les tumeurs surexprimant ce géne sont trés prolifératives donc spontanément de mauvais
pronostic. Elles sont sensibles aux anticorps anti HER2 (Trastuzumab, Pertuzumab).

Un traitement par ces molécules permet aux cancers HER2 positifs d’avoir un pronostic
comparable aux cancers HER2 négatifs (60,69).
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V.6.6.Index de prolifération ou Ki67

Le Ki67 est un antigéne nucléaire présent au niveau des cellules prolifératives.

L'analyse de son niveau d’expression en immunohistochimie est un témoin de prolifération
cellulaire.

Il permet d’évaluer la prolifération tumorale (126).

Plusieurs études ont notamment mis en évidence les valeurs pronostique et prédictive du
Ki67, ce qui permet a la fois d’orienter la décision thérapeutique mais également de prédire
la réponse a certains traitements et le risque de rechute.

Un Ki67 inférieur a 10% est synonyme d’une prolifération faible : cette derniére est associée
a un pronostic favorable, mais la réponse a la chimiothérapie s’avére étre moins importante.

A l'inverse, un Ki67 supérieur a 30% est synonyme d’une prolifération élevée, associée a un
mauvais pronostic, mais la réponse a la chimiothérapie s’avére étre meilleure (122,123).

Bien que le dosage du Ki67 soit effectué en routine, l'interprétation de ce pourcentage reste
encore discutée puisqu’il n’existe pas de procédure standardisée sur I'interprétation de son
score (127,128).

V.6.7.PAM50 ou UPA PAI1

Le score PAMS0 est un test constitué de 50 génes qui est utilisé pour prédire le risque de
récurrence notamment a distance (131).
Il classe les patientes en deux groupes : faible risque ou haut risque.

C’est un bon prédicteur de risque de rechute a 10 ans pour tous les sous-groupes
histologiques (130).

V.7.Sous-groupes moléculaires

En 2000, Perou et al., proposent un regroupement en cluster des tumeurs en fonction de
leurs expressions géniques en quatre sous-types (131).

Depuis, d’autres travaux ont eu lieu et plusieurs sous-types de cancer du sein ont pu étre
caractérisés (4 a 7 selon les études) (132-134).

La 8éme édition de ’American Joint Committee on Cancer se base sur une classification en
quatre sous-types moléculaires :

Les tumeurs luminales expriment les récepteurs hormonaux aux cestrogénes et ont un profil
d’expression proche des tumeurs épithéliales (CK8, CK18, CK19, GATA-3). Elles
comprennent les tumeurs luminales A et B (15).

- Luminal A : Les tumeurs sont RH+/HER2- et expriment fortement les RE/RP. Leur taux
de prolifération est faible avec un pourcentage de Ki67 bas et un index mitotique peu
élevé ; leur grade SBR est souvent compris entre | et Il. De ce fait, ces tumeurs sont
faiblement proliférantes et sont généralement associées a un bon pronostic avec une
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bonne réponse a I'’hormonothérapie et une moins bonne sensibilité a la
chimiothérapie. Les tumeurs luminales A représentent 50 des cas et sont donc les
plus fréquentes.

- Luminal B : Les tumeurs sont soit RH+/HER2-, soit RH+/HER2+ mais n’exprimant
pas les RP. Les tumeurs luminales B présentent un taux de prolifération important
avec un pourcentage élevé de Ki67 et un fort index mitotique et possédent souvent
un grade SBR élevé. Ces tumeurs sont donc plus proliférantes et sont associées a un
plus mauvais pronostic que les tumeurs luminales A. Néanmoins, elles sont connues
pour étre chimio-sensibles et leur réponse a I'hormonothérapie est variable. Les
tumeurs luminales B concernent 20% des cancers du sein (135).

- Her2-like ou HER2 positive : Les tumeurs sont soit HER2+/RH-, soit HER2+/RH+
avec généralement un grade SBR a lll. Caractérisées par une forte prolifération, ces
tumeurs sont agressives et présentent donc un pronostic plus défavorable que les
tumeurs luminales. Néanmoins, elles présentent une bonne réponse aux traitements
anti-HER2 et aux chimiothérapies. Elles représentent 15% des cancers du sein.

- Basal-like ou triple-négative : Les tumeurs sont RH-/HER2- avec généralement un
grade SBR Ill. Elles représentent environ 15% des cas et sont, le plus souvent, plus
chimiosensibles. Du fait de I'absence de récepteurs hormonaux et de I'absence
d’amplification HER2, ces tumeurs ne sont donc pas éligibles a certaines thérapies
ciblées ou a I'’hormonothérapie. Ces tumeurs sont généralement plus agressives et
présentent 'un des plus mauvais pronostics a ce jour (136).

V.8.Traitements du cancer du sein

V.8.1.Chirurgie

L'irradiation du sein aprés chirurgie conservatrice est le gold standard du traitement du
cancer du sein localisé infiltrant. L'exérése doit étre macroscopiquement compléte et
s’effectuer en monobloc.

Historiquement, le traitement du cancer du sein consistait en une mastectomie seule, c’est-a-
dire une exérese totale de 'ensemble de la glande mammaire avec des conséquences
esthétiques lourdes pour la patiente.

De grands essais randomisés ont été menés afin de mettre en évidence I'’équivalence en
termes de survie globale d’'une tumorectomie ou quadrantectomie associée a une
radiothérapie a celle d’'une mastectomie pour les tumeurs invasives localisées de petite taille
(<2cm) (137)(138).

Fisher et al. ont mené I'essai NSABP (National Surgical Adjuvant Breast Cancer) entre 1976
et 1984 et ont publié les résultats a 8 ans.

Cet essai randomisé incluait 1851 femmes avec des tumeurs de taille égale ou inférieure a
4cm.
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Elles étaient randomisées dans 3 groupes : mastectomie seule (713), tumorectomie seule
(719) et tumorectomie suivie d’une radiothérapie (731). Les patientes étaient toutes RO,
admis par la tumorectomie.

L'irradiation consistait en une irradiation de la glande mammaire a raison de 50 Gy, sans
boost complémentaire.

A 8 ans, les résultats ont montré une différence en termes de survie sans récidive locale :
90% de survie sans récidive dans le groupe tumorectomie + irradiation, 60% dans le groupe
tumorectomie seule,

Les résultats en termes de taux de récidive locale, de récidive métastatique et de déces
toute cause a 8 ans entre le groupe mastectomie et le groupe tumorectomie avec ou sans
irradiation étaient remarquablement similaires (138).

Les analyses complémentaires a 20 ans de cette étude confirment cette tendance.

En effet, aprés 20 ans, une irradiation mammaire diminuait de moitié le taux de rechute
locale (39,2% pour une tumorectomie seule contre 14,3% pour une tumorectomie avec
irradiation).

Les rechutes locales étaient, par ailleurs, plus précoces dans le groupe tumorectomie seule.
(73,2% dans les 5 premieres années contre 39,7% dans le groupe ayant bénéficié d'une
irradiation adjuvante) (139).

Dans l'étude prospective de Milan menée par Veronesi et al. entre 1973 et 1980, 701
patientes présentant des petites tumeurs de moins de 2cm avaient été incluses.

Elles étaient randomisées entre quadrantectomie suivie d’'une radiothérapie adjuvante (352)
et mastectomie seule (349).

La radiothérapie adjuvante consistait en une irradiation de la glande mammaire de 50 Gy en
25 fractions suivie d’un boost de 10 Gy en 5 fractions.

Cette étude a montré que le taux de rechute locale était significativement supérieur dans le
groupe quadratectomie par rapport a celui du groupe mastectomie (8,8% contre 2,3%,
p<0,001).

Cependant, il n’était pas montré de différence en termes de survie globale, de cancer
controlatéral ou de métastases (137).

Lichter et al. ont mené une étude de 1979 a 1987 sur 237 patientes présentant des tumeurs
de stade T1 ou T2, NO ou N1, randomisées entre mastectomie et tumorectomie suivie d’'une
irradiation.

lls ont montré que le taux de récidive locale a 5 ans n’était pas significativement supérieure
dans le groupe tumorectomie suivie d’une irradiation par rapport au groupe mastectomie
(85% de survie sans récidive a 5 ans dans le groupe mastectomie contre 89% dans le
groupe tumorectomie plus radiothérapie, p=0,49).

L'étude NSABP n’incluait pas les patientes ayant des marges positives et n’autorisait pas les
recoupes alors que I'étude de Lichter I'autorisait.

Lirradiation de I'étude NSABP n’incluait pas I'utilisation de boost alors que celle de Lichter
oui.
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Elle n'autorisait pas toutes les tumeurs T2 (seulement les tailles inférieures ou égales a 4
cm).

Dans I'étude de Lichter toutes les patientes ont bénéficié d’'un scanner dosimétrique.

Ces essais ont pu statuer I'utilisation de la tumorectomie ou quadrantectomie adjointe d’'une
irradiation comme une alternative efficace a la mastectomie.

De ce fait, les indications chirurgicales ont progressivement évolué vers la conservation
mammaire

Cependant, le traitement conservateur doit respecter plusieurs conditions :
- la tumeur doit étre unifocale ou si elle est multiple, pouvoir étre retirée en monobloc

- un rapport taille tumorale/volume mammaire favorable : classiquement la tumeur ne doit
pas dépasser 4 cm de grand axe. Hors cela n’a pas de fondement scientifique. Les patientes
présentant des seins de volume important pourront conserver leur sein méme en cas de
tumeur de taille importante sans impact négatif démontré.

- le résultat esthétique du sein doit étre acceptable

- 'exérése tumorale doit &tre compléte

- la composante intracanalaire ne doit pas étre étendue

- la tumeur ne doit pas étre de type inflammatoire

- la récidive locale survenant aprés traitement conservateur

- I'impossibilité de radiothérapie postopératoire : antécédent de radiothérapie thoracique ou
la réirradiation n’est pas possible, positionnement difficile

- choix de la patiente

Les facteurs responsables de cette tendance sont nombreux : détection plus précoce des
cancers par le dépistage organisé, amélioration des techniques de chirurgie et de
radiothérapie et une meilleure sélection des candidates pouvant bénéficier d’une
conservation mammaire.

Pour les tumeurs canalaires in situ ; il est également recommandé une irradiation de la
glande mammaire.

Elle permet de diminuer le risque de rechute locale de 50%-60% (8,140,141).

Pour les tumeurs de bas risque (bien différenciée, peu ou pas de nécrose, marges saines
d’au moins 10mm, age de la patiente supérieur 60 ans), l'irradiation peut étre optionnelle
(142).

Les tumeurs lobulaires in situ ne bénéficient pas d’un traitement par radiothérapie (142).
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V.8.2.Chimiothérapie

La chimiothérapie (CT) concerne environ 40 % des patientes.

Elle est indiquée pour certains cancers localisés et infilirants du sein notamment lorsqu’ils
ont une taille importante, un phénotype péjoratif ou qu'ils sont accessibles a une thérapie
ciblée.

Elle a démontré une efficacité sur la réduction des risques de récidive loco-régionale et de
métastase a distance. (143)

Grace a la chimiothérapie, il y aurait une réduction de 25 a 35 % des récidives et une
réduction de 10 a 20 % de la mortalité globale (144).

L’étude du National surgical adjuvant breast and bowel project (NSABP) B-13, montre une
réduction des rechutes locales de 13,4% a 2,6% aprés adjonction d’'une chimiothérapie et
'étude NSABP B-19 une diminution de 5,6% a 0,6% aprés tumorectomie et RT et
chimiothérapie.

L’augmentation du risque de décés par toxicité aigué est minime, de 0,2 a 0,3 %.

Récemment, les signatures moléculaires ont contribué a caractériser les cancers du sein et a
prédire la réponse a la chimiothérapie.

Plusieurs tests génomiques ont été développés et commercialisés dans le but d’assister les
cliniciens dans la prise de décision thérapeutique.

V.8.3.Hormonothérapie

Une hormonothérapie est indiquée dans le traitement adjuvant des tumeurs
hormonosensibles, c’est-a-dire exprimant les récepteurs a I'cestrogéne (RE+) et/ou a la
progestérone (RP+), soit environ 70% des cancers du sein.

Le but de ce traitement consiste a inhiber la croissance des cellules cancéreuses soit en
inhibant la production des cestrogénes soit en bloquant leur action sur les récepteurs.

Des essais thérapeutiques ont évalué I'effet de 'hormonothérapie sur le contréle local.

L'étude NSABP B-21 a comparé chez 1009 patientes un traitement de tamoxiféne seul, une
irradiation seule ou I'association des deux modalités. On a observé, respectivement 16,5%,
9,3% et 2,8% de rechutes locales a huit ans.

La combinaison radiothérapie et tamoxiféne offre le taux le plus bas de récidives locales,
mais sans différence de survie entre les différents bras (145).

Dans une étude canadienne, le taux de rechutes locales a cinq ans était de 7,7 % avec
tamoxiféne seul contre 0,6% avec la combinaison des deux modalités (p < 0,001) (146).

Il existe 2 principaux groupes d’hormonothérapies prescrites en pratique : les anti-
oestrogénes et les inhibiteurs de 'aromatase.
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D’autres moyens non médicamenteux plus radicaux existent et peuvent étre utilisés afin
d’'inhiber la fonction ovarienne, on peut citer I'ablation ovarienne chirurgicale et/ou de
l'utérus.

- Les anti-oestrogénes

La molécule la plus utilisée est le TAMOXIFENE, prescrite a la dose de 20mg/j.

Elle agit par compétition avec les cestrogénes au niveau de leurs récepteurs spécifiques en
prenant la place des cestrogénes au niveau de leurs récepteurs.

Elle bloque ainsi leur action en inhibant la transmission du message hormonal.

L'efficacité de cette molécule a été démontrée notamment par la méta-analyse de 'EBCTCG
de 2005 par une diminution du taux de rechute de 41% et une augmentation de 34% de la
survie globale comparativement aux patientes non traitées indépendamment du statut
ganglionnaire, ménopausique, de I'dge et de I'administration d’'une chimiothérapie adjuvante
(124).

La durée de prescription est habituellement de 5 ou 10 ans selon le statut ganglionnaire
initial.

Malgré une bonne efficacité et une bonne tolérance globale, il existe des effets secondaires
de ce traitement : bouffées de chaleur, prise de poids, sécheresse vaginale, déréglement
menstruel chez les femmes non ménopausées et accidents thrombo-emboliques.

Il a été également prouvé que le TAMOXIFENE était un facteur de risque de cancer de
'endométre et que ce risque augmentait avec sa durée d’utilisation (147).

Une échographie vaginale préalable est recommandée.

- Les inhibiteurs de I’laromatase (l1A)

Les inhibiteurs de I'aromatase ont pour but d’inhiber une enzyme appelée aromatase qui
intervient dans la transformation ubiquitaire (notamment au niveau du tissu adipeux) des
androgénes surrénaliens en cestrogénes.

Il s’agit de la plus grande source d’cestrogénes chez les femmes ménopausées, les ovaires
étant au repos.

De ce fait, ils sont indiqués chez les patientes ménopausées porteuses de tumeur
hormonosensible.

Les molécules commercialisées sont les inhibiteurs de 'aromatase de 3¢me génération :
- LETROZOLE (FEMARA ®)

- ANASTROZOLE (ARIMIDEX ®)

- EXEMESTANE (AROMASINE ®)

Plusieurs études prouvent que les inhibiteurs de I'aromatase ont des meilleurs résultats sur
la survie globale et la survie sans rechute chez les patientes ménopausées et ces bénéfices
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sont présents a long terme, qu’ils soient prescrits d’emblée ou aprés 5 ans de
TAMOXIFENE.
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Impact pronostique et fonctionnel selon la dose de la surimpression tumorale en cas
de cancer du sein localisé dans une série rétrospective

Introduction : La radiothérapie (RT) adjuvante est le traitement du cancer du sein localisé
aprés tumorectomie. Une dose complémentaire délivrée a la cavité opératoire est
recommandée en cas de facteurs de mauvais pronostic. Actuellement, 10 Gy et 16 Gy en
fractions de 2 Gy sont les deux régimes normofractionnés recommandés dans les
consensus Américains, Européens et Francgais. Cependant, aucun essai de phase lll n’avait
comparé les deux fractionnements. Une étude rétrospective a été réalisée au CHU de
Limoges, centrée sur le contrdle loco-régional, la survie spécifique et I'impact fonctionnel.
Méthode : Nous avons sélectionné toutes les patientes (pts) présentant un cancer du sein
non métastatique, ayant bénéficié d’un traitement conservateur avec RT adjuvante et
surimpression du lit tumoral. Pour chaque pts ont été relevés : I'age, le type histologique, la
taille tumorale, la positivité¢ (R1) ou non (RO) des marges, la présence ou non d’emboles
tumoraux, I'adjonction d’une chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante, le délai entre la
chirurgie et la RT, le grade de radioépithélite en cours d’irradiation, I'aspect cosmétique au
cours du suivi, le statut aux derniéres nouvelles. L'objectif principal de notre étude était de
déterminer les différences du boost a 10 Gy comparativement a 16 Gy sur le taux de rechute
locale a 5 ans.

Les objectifs secondaires étaient le pronostique, la toxicité aiglie cutanée en cours
d’irradiation et 'aspect cosmétique au cours du suivi. Pour évaluer le critére pronostique on a
choisi un critere composite comprenant : les récidives locales, ganglionnaires,
controlatérales, métastatiques et les décés par cancer du sein métastatique.

Résultats : 575 pts ont été incluses. A 5 ans et plus, il n'y avait pas de différence
significative en rechute locale entre les groupes a 10 Gy et 16 Gy avec 5 et 4 pts
respectivement (HR =1.19 ; p=0.79). La taille importante (= T3), le phénotype triple négatif et
'absence de récepteurs aux hormones étaient des facteurs favorisants. Il n’y avait pas de
différence significative en rechute ganglionnaire dans les groupes a 10 Gy et 16 Gy avec 1 et
4 pts respectivement (HR = 0.22 ; p=0.27). Une analyse univariée complémentaire sur les
patientes atteintes de tumeurs T1-T2 et sans envahissement ganglionnaire confirmait ce
résultat. Il était retrouvé une différence significative en rechute métastatique (HR = 0.26 ;
p=0.01) et événements délétéres (HR=0.43 ; p=0.03) en faveur du groupe 10 Gy. Sur le plan
fonctionnel, il y avait une absence de différence entre les deux groupes en termes de
tolérance cutanée aigue et séquelles cosmétiques a long terme.

Conclusion : Notre étude ne retrouve pas de différence significative entre les deux groupes
de boost de 10Gy et 16Gy sur la rechute locale et sur le critére secondaire de rechute
ganglionnaire a 5 ans. Sur le plan fonctionnel, il n’existait pas de différence significative entre
les deux groupes sur la toxicité aigle cutanée et les séquelles cosmétiques a 5 ans.

Une étude de cohorte prospective, randomisée et multicentrique avec plus de patients ainsi
gu'une évaluation des séquelles cosmétiques par des criteres standardisés seraient
nécessaires pour conclure a la non-infériorit¢ d’'un boost de 10Gy sur les critéres
pronostiques et fonctionnels.

Mots clés : Radiothérapie du sein ; Dose boost ; Fraction




Prognostic and functional outcomes for breast cancer depending on boost dose: a
retrospective series

Introduction: Adjuvant radiotherapy (RT) is the treatment of early breast cancer after
tumorectomy. An additional dose delivered to the operated cavity is recommended in case of
poor prognostic factors. Currently, 10 Gy and 16 Gy in 2 Gy fractions are the main two
normofractionated regimens recommended in the American, European and French
consensus. However, no phase lll has previously compared the two boost doses. A
retrospective study has been conducted in the University Hospital of Limoges, focusing on
locoregional control, specific survival and functional impact.

Methods: We included all patients (pts) with non-metastatic breast cancer who had
undergone conservative treatment with adjuvant RT and tumor bed boost. For each pts were
recorded: age, histological type, tumor size, margin positivity (R1) or not (R0), presence of
lymphovascular invasion or not, addition of neo-adjuvant or adjuvant chemotherapy, time
between surgery and RT, the grade of radioepithelitis during irradiation, the cosmetic aspect
during follow-up and latest status. The primary objective of our study was to determine the
differences of 10 Gy versus 16 Gy boost on the 5-year local relapse rate.

Secondary objectives were prognosis, acute skin toxicity during irradiation and cosmetic
appearance during follow-up. To evaluate the prognostic criterion, a composite criterion was
chosen including: local, lymph node, contralateral, and metastatic recurrence and death from
metastatic breast cancer.

Results: 575 pts were included. At 5 years and beyond, there was no significant difference in
local relapse between the 10 Gy and 16 Gy groups with 5 and 4 pts respectively (HR =1.19;
p=0.79). Large size (= T3), triple-negative phenotype, and lack of hormone receptors were
favored factors. There was no significant difference in lymph node relapse in the 10 Gy and
16 Gy groups with 1 and 4 pts, respectively (HR = 0.22; p=0.27). A complementary univariate
analysis of patients with T1-T2 tumors and without lymph node involvement confirmed this
result. There was a significant difference in metastatic relapse (HR = 0.26; p=0.01) and
deleterious events (HR=0.43; p=0.03) in favor of the 10 Gy group. From a functional point of
view, there was no difference between the two groups in terms of acute skin tolerance and
long-term cosmetic sequelae.

Conclusion: Our study did not find any significant difference between the two groups of
10Gy and 16Gy boost on local relapse and on the secondary criterion of lymph node relapse
at 5 years. On the functional level, there was no significant difference between the two
groups on acute cutaneous toxicity and cosmetic sequelae at 5 years.

A prospective, randomized, multicenter cohort study with more patients and an evaluation of
cosmetic sequelae by standardized criteria would be necessary to conclude that a 10Gy
boost is non-inferior on prognostic and functional criteria.
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