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Mots clés :

Radiothérapie conformationnelle par
modulation d’intensité

Cancer du sein

Les techniques de radiothérapie des cancers du sein évoluant (tomothérapie, arcthérapie volumétrique
modulée), la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) est de plus en plus
discutée dans cette prise en charge. Nous proposons de détailler dans cette revue I'intérét dosimétrique

et clinique de la RCM], ainsi que les indications actuellement retenues.
© 2016 Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous
droits réservés.

ABSTRACT

Keywords: Irradiation techniques for breast cancer (arctherapy, tomotherapy) are evolving and intensity-modulated
IMRT radiation therapy is being increasingly considered for the management of these tumours. Here, we pro-
Breast cancer pose areview of intensity-modulated radiation therapy planning issues, clinical toxicities and indications

for breast cancer.
© 2016 Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO). Published by Elsevier Masson SAS. All
rights reserved.

1. Introduction

Le role de la radiothérapie adjuvante dans le traitement loco-
régional des cancers du sein n’est plus & démontrer [1,2]. Or, la
couverture des volumes cibles représente un défi dosimétrique
en raison de la complexité anatomique de la partie supérieure du
thorax (forme du volume, concavité du thorax), et des organes a
risque adjacents (cceur, poumons). Avec la technique d’irradiation
conformationnelle tridimensionnelle, il est commun de constater
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des zones de surdosage a la jonction des faisceaux tangentiels et de
ceux de chaine mammaire interne ou des zones de « sous-dosage »
a la jonction des faisceaux tangentiels et sus-claviculaire. Cette
hétérogénéité de dépot de dose peut conduire soit a un sur-risque
de récidive locale en cas de « sous-dosage », soit a un sur-risque
d’effet secondaire a long terme en cas de surdosage. La radiothéra-
pie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) est une
modalité d’irradiation qui permet d’améliorer la couverture des
volumes cibles, tout en diminuant I'exposition des organes a risque
aux doses élevées d'irradiation, et permet un dépot de dose plus
homogeéne. Cette revue a pour objectif de revoir I'apport dosimé-
trique de la RCMI dans la prise en charge des cancers du sein et d’en
discuter I'impact clinique.
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Fig. 1. Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité des cancers du sein : exemple de couverture dosimétrique (isodose 95 %) chez une patiente ayant eu

une mastectomie.

2. Intérét dosimétrique de la RCMI mammaire
2.1. Aprés mastectomie

En cas d'irradiation de la paroi thoracique exclusive, la
comparaison de la planification dosimétrique d’une irradiation
conformationnelle tridimensionnelle et d'une RCMI montre un
net avantage en faveur de la RCMI [3]. En effet, la RCMI per-
met une meilleure couverture du volume cible (ici, le volume
cible prévisionnel de la paroi thoracique), avec un indice de
conformité supérieur a celui obtenu aprés dosimétrie d'une irra-
diation conformationnelle tridimensionnelle (Fig. 1). En outre, la
RCMI réduit significativement I’exposition pulmonaire homolaté-
rale (dose moyenne et D30 %, soit la dose comprenant 30 % du
volume pulmonaire), ainsi que I’exposition cardiaque (dose maxi-
male, dose moyenne et V70 %, soit le pourcentage de volume
comprenant l'isodose 70 %).

2.2. Apreés traitement conservateur

Les premieéres études dosimétriques publiées dans les années
2000, comparant I'irradiation conformationnelle tridimensionnelle
et la RCMI, ont mis en évidence une nette réduction de I'exposition
de l'artére coronarienne aux rayonnements ionisants ainsi qu'une
réduction du volume pulmonaire recevant des doses élevées (plus
de 46Gy) [4]. Dans des situations anatomiques plus complexes,
telles que les patientes dont le thorax est en entonnoir, « pec-
tus excavatum », et ayant été traitées conservativement, la RCMI
apporte un gain trés net en termes de distribution de dose dans
les volumes cibles et d’exposition des tissus sains aux rayonne-
ments ionisants [5]. Hormis les situations anatomiques complexes,
l'irradiation du lit de tumorectomie (boost) peut étre réalisée par
RCMI et avec un « boost intégré ». Cette technique permet de déli-
vrer le boost et I'irradiation de la totalité du sein dans le méme
temps. Ainsi, I'équipe de Singla a mis en évidence que la RCMI
permettait de réduire I'exposition pulmonaire (dose moyenne pul-
monaire, dose maximale, V20 Gy [volume recevant 20 Gy]), ainsi
que la dose maximale cardiaque, tout en augmentant I'indice de
conformité (IC=67 %) [6] (Fig. 2). Les études cliniques ultérieures
ont montré une tolérance satisfaisante du boost intégré par RCMI
[7,8]. Fiorentino et al. ont récemment rapporté une trés bonne tolé-
rance aigué (toxicité cutanée de grade 0: 7 %, de grade 1 : 72 % et
de grade 2 : 21 %) et tardive (absence de toxicité de grade 2 ou plus
a 12 et 24 mois) [7].

2.3. Dans la prise en charge des cancers du sein bilatéraux
Une étude menée chez 20 patientes prises en charge pour un

cancer du sein bilatéral a montré que I'arcthérapie volumétrique
modulée permettait une excellente couverture des volumes cibles

Fig. 2. Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité des cancers
du sein : exemple de couverture dosimétrique (isodose 95 %) aprés traitement
conservateur chez une patiente avec une anatomie cardiaque défavorable.

Fig. 3. Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité des cancers du
sein : exemple de couverture dosimétrique (isodose 95 %) aprés un double traite-
ment conservateur chez une patiente atteinte d’'un cancer du sein bilatéral.

avec une exposition des organes a risque acceptable [9] (Fig. 3).
La tolérance de la RCMI bilatérale était satisfaisante, avec chez la
moitié des patientes une toxicité cutanée aigué de grade 1 et I'autre
moitié de grade 2. Aucune patiente n’a souffert de réaction aigué
de grade 3 ou plus. Une seule patiente a souffert d’'une cesophagite
de grade 2 [10].

3. Intérét dosimétrique de la RCMI ganglionnaire
sus-claviculaire et de la chaine mammaire interne

Outre une meilleure couverture des volumes cibles mammaires
(sein en totalité ou paroi thoracique) par RCMI, Krueger et al.
ont démontré que l'irradiation des volumes cibles est plus homo-
géne, notamment avec une dose minimale plus élevée lors d'une
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planification dosimétrique par RCMI (dose minimale dans paroi
thoracique de 43,7 Gy aprés RCMI contre 31,2 Gy aprés radiothéra-
pie conformationnelle tridimensionnelle, dans la chaine mammaire
interne de 42,8 Gy contre 21,8Gy) [11]. Une étude plus récente
sur un plus grand nombre de patientes et utilisant des techniques
d’irradiation plus innovantes a conclu a des résultats similaires
[12].

Parmi les nouvelles techniques d’irradiation utilisées dans le
traitement des cancers du sein (tomothérapie, arcthérapie volumé-
trique modulée), les études dosimétriques font état d’une meilleure
couverture du volume cible ganglionnaire et d’une protection des
organes a risque optimisée [13-16].

4. Intérét clinique de la RCMI des cancers du sein :
réduction des effets secondaires radio-induits

Trois études prospectives et randomisées (deux selon un schéma
normofractionné et une selon un schéma hypofractionné) ont été
conduites pour évaluer l'intérét de la RCMI comparativement a
la radiothérapie « classique » chez les patientes ayant été opé-
rée conservativement. L'objectif principal de ces essais cliniques
était I'impact de la RCMI sur les résultats esthétiques mammaires
et/ou les effets secondaires radio-induits aigus. Toutes les études
ont retrouvé une différence de toxicité en faveur de la RCMI [17].
Aucune étude n’était congcue pour détecter une supériorité en
termes de contrdle tumoral ou de survie.

L'essai anglais du Royal Marsden a comparé une RCMI
mammaire (en mode « step-and-shoot ») et une radiothérapie
bidimensionnelle (entre 1997 et 2000). Le fractionnement était
classique : 50 Gy en 25 fractions dans I'ensemble du sein (par pho-
tons de 6 ou 10 MV) puis complément d'irradiation par électrons de
11,1 Gy en cing fractions dans le lit de tumorectomie [ 18]. L’objectif
principal de cet essai était I'aspect esthétique aprés radiothérapie
bidimensionnelle ou RCMI. Celui-ci a été évalué par photographie
a 1,2 et 5ans. Une modification de I'apparence du sein a été signi-
ficativement constatée chez 40 % des patientes aprés RCMI contre
58 % aprés radiothérapie bidimensionnelle. Par ailleurs, le taux de
fibrose était plus faible aprés RCMI.

L’essai randomisé de phase Il canadien a étudié la faisabilité
de la RCMI dans les cancers du sein [19]. L'objectif principal était
la réduction du taux d’érythéme exsudatif et de la douleur aprés
une irradiation de 50 Gy en 25 fractions intéressant la totalité du
sein, suivie d'un complément de 16 Gy en huit fractions dans le
volume de tumorectomie. Un total de 331 patientes a été ran-
domisé entre une radiothérapie bidimensionnelle et une RCMI
(en mode « forward planning » ou « inverse planning » en fonc-
tion des centres). La stratification a été effectuée sur le volume
mammaire et le boost. Cet essai a démontré que I'utilisation de la
RCMI diminuait significativement le risque de survenue d’érythéme
exsudatif.

L’essai unicentrique de Cambridge a randomisé 1145 patientes
atteints d’'un cancer du sein entre une technique classique et une
RCMI (en mode « forward-planning ») entre 2003 et 2007 [20].
L'objectif principal de cette étude était le risque de déformation
mammaire 2 ans apreés le traitement (évaluation par photographie)
aprés avoir recu 40 Gy en 15 fractions sur 3 semaines. Deux tiers de
ces patientes ont recu un complément d’irradiation dans le lit de
tumorectomie. Le critére de randomisation était le volume mam-
maire qui recevait plus de 107 % de la dose, inférieur ou supérieur
ou égal a 2cm3 (cohorte prospective si le volume était inférieur
a 2cm? ; randomisation entre RCMI ou technique classique si le
volume était supérieur ou égal a 2 cm3). Aucune différence signifi-
cative de déformation mammaire a 2 ans n’a été mise en évidence
dans cet essai. Toutefois, la RCMI diminuait significativement le
risque de télangiectasie a 2 ans.

5. Essais cliniques récents ou en cours : RCMI et
hypofractionnement

Outre la faisabilité de la RCMI dans le cancer du sein démontrée
dans les essais cliniques décrits précédemment, 'équipe de Yarnold
évalue actuellement le risque de récidive locale dans différentes
situations.

5.1. Essai IMPORT LOW (NCT00814567)

Cet essai multicentrique, randomisé, de phase III, chez les
patientes atteintes de cancer a faible risque de récidive locale a
étudié l'efficacité thérapeutique de l'irradiation partielle du sein
délivrée avec une technique de RCMI. Trois bras de traitement ont
été comparés (randomization 1:1:1) : dans le bras témoin, la dose
totale était de 40 Gy délivrée en 15 fractions dans le volume cible
prévisionnel correspondant au sein en totalité ; dans le bras expéri-
mental 1, la dose totale était de 36 Gy délivrée en 15 fractions dans
le volume cible prévisionnel correspondant au sein en totalité et
un boost intégré de RCMI pour une dose totale de 40 Gy délivrée
en 15 fractions dans le volume cible prévisionnel correspondant a
une partie du sein ; dans le bras expérimental 2, la dose totale était
de 40 Gy délivrée en 15 fractions dans le volume cible prévisionnel
correspondant a une partie du sein. De mai 2007 a septembre 2010,
un total de 2018 patientes a été inclus dans cet essai. Les résultats
préliminaires de cet essai ont été présentés cette année a la dixiéme
European Breast Cancer Conference (EBCC-10) [21]. Aprés un suivi
médian de 68,3 mois (InerQuartile Range [IQR] :60,3-73,4), le taux
de récidive locale a 5 ans était de 1,1 % (intervalle de confiance a
95 % [IC 95 %] : 0,5-2,3) dans le bras témoin, de 0,2 % (IC 95 % :
0,02-1,2) dans le bras expérimental 1 et de 0,5 % (IC95 % : 0,2-1,4)
dans le bras expérimental 2.

5.2. Essai IMPORT HIGH (NCT00818051)

Cet essai multicentrique randomisé intéressant les patientes
atteintes d’'un cancer du sein a haut risque de récidive, pris en
charge par chirurgie conservatrice et traitement systémique. La
RCMI du sein est obligatoire. Trois bras de traitement sont compa-
rés : dans le bras témoin, la RCMI du sein est suivie d'un boost
séquentiel, une dose totale de 40 Gy étant délivrée en 15 fractions,
suivie d’'un boost jusqu'a une dose totale de 56 Gy en 23 frac-
tions (étalement sur 4,6 semaines) ; dans le bras expérimental 1, la
RCMI du sein délivre une dose totale de 36 Gy en 15 fractions avec
un boost intégré pour une dose totale de 48 Gy en 15 fractions (éta-
lement sur 3 semaines) ; dans le bras expérimental 2, la RCMI du
sein délivre une dose totale de 36 Gy en 15 fractions avec un boost
intégré pour une dose totale de 53 Gy en 15 fractions (étalement sur
3 semaines). Un total de 2568 patientes doit étre randomisé dans
cet essai. L'objectif principal est I'’étude de I'induration mammaire
dans le volume du boost, le contréle local étant un des objectifs
secondaires [22].

6. Conclusions et perspectives

A ce jour, aucune recommandation de la Haute Autorité de
santé n'a été émise pour la radiothérapie conformationnelle avec
modulation d'intensité le cancer du sein. Par conséquent, la radio-
thérapie conformationnelle tridimensionnelle reste la technique
d’irradiation de référence.

Bien que la RCMI permette de réduire I'hétérogénéité du dépot
de dose dans le volume mammaire, ainsi que I'exposition aux
hautes doses délivrées aux organes cibles adjacents [23], cela se
fait au prix d’'une augmentation des faibles doses dans les volumes
homolatéraux et controlatéraux. L'impact de ces derniéres sur les



C. Bourgier et al. / Cancer/Radiothérapie 20 (2016) 572-575 575

Fig.4. Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité des cancers du
sein : exemple de couverture dosimétrique (isodose 95 %) aprés un double traite-
ment conservateur chez une patiente atteinte d’'un cancer du sein bilatéral et avec
une anatomie complexe de type pectus excavatum.

tissus sains est a ce jour mal connu. Dans ce contexte, les indica-
tions de laRCMI des cancers du sein sont réservées a une population
sélectionnée de patientes (accord d’experts) :

e celles dont I'anatomie est complexe (de type pectus excavatum,
Fig. 4);

e celles pour lesquelles aucun compromis ne doit étre fait sur la
couverture du volume cible prévisionnel [24,25].
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