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’efficacité d’un traitement conservateur du cancer du sein par association d’une

chirurgie d’exérese large de la tumeur mammaire et de I'irradiation de ’ensemble

du sein a été validée par plusieurs essais thérapeutiques dans les cancers infiltrants.
Elle constitue, de ce fait, un standard de traitement [1] dans les formes précoces et unifo-
cales de cancer du sein accessibles a une chirurgie d’exérese en berges saines et sur le plan
esthétique.

Ce traitement de référence est actuellement remis en question dans plusieurs de ses
aspects: utilité de la radiothérapie dans des formes a faible risque, schémas d’irradiation
(nombre de séances, durée totale de traitement), doses nécessaires dans les formes a haut
risque, et volume cible irradié.

Certaines de ces remises en cause reposent sur un argumentaire scientifique fondé sur
Pobservation et des hypotheses biologiques, d’autres viennent des conséquences des
contraintes (économiques, sociales, psychologiques) de ce traitement, privant les femmes
de certains pays de la possibilité de bénéficier d’un traitement conservateur du sein.

Cette revue se limitera aux situations o seule la glande mammaire est irradiée.

Le traitement de référence : technique et résultats

Apres une chirurgie conservatrice du sein faite en berges saines, la radiothérapie est
dirigée sur ’ensemble de la glande mammaire, incluant ses prolongements axillaire et
sous-claviculaire.

1. Département de radiothérapie oncologique, institut Curie, Paris.
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Technique

Le traitement est effectué en décubitus dorsal sur un plan incliné spécialement congu par
deux faisceaux opposés tangentiels a la paroi thoracique. Lincurvation dela paroi et la forme
du sein obligent d’inclure un certain volume pulmonaire dans les faisceaux d’irradiation et,
parfois, un certain volume cardiaque lorsque le sein gauche est traité. Dans certaines situa-
tions ou le volume cardiaque ou pulmonaire irradié est trop important avec la technique
standard, des techniques utilisant des positions différentes peuvent étre utilisées [2, 3].

Le traitement est précédé d’une étape obligatoire de préparation durant laquelle sera
définie la balistique de I'irradiation et effectuée une dosimétrie prévisionnelle. Celle-ci
estdéterminée a partir des images acquises en position de traitement, le plus souvent scan-
nographiques. La dose de référence sur I'axe des faisceaux a mi-épaisseur du sein est de
50 Gy en 25 fractions de 2 Gy, étalée sur 33 a 35 jours, ou 50,4 Gy en 28 fractions de 1,8 Gy
sur 38 jours, cing jours par semaine. Ce fractionnement est un compromis établi de fagon
empirique entre la dose efficace, la tolérance et le risque de séquelles. Le traitement suit
des recommandations définissant la dose et la tolérance de la variation de dose dans le
sein compatibles avec un risque faible de séquelles [4, 5].

Résultats

Ce traitement a été validé par plusieurs essais thérapeutiques comparant un traitement
conservateur & une mastectomie. Ces essais, dont certains ont 20 ans de recul, ont démontré
que les taux de survie a long terme étaient équivalents apres les deux modalités.

Le taux de récidive mammaire apres traitement conservateur est en moyenne de 1 %
par an, mais il varie au cours du temps, et en fonction des facteurs de risque initiaux.
Environ 60 % des récidives mammaires surviennent dans le site ou a proximité de la
lésion mammaire primitive, mais ce taux diminue a mesure que le recul augmente.

Laugmentation du controdle local de la maladie par la radiothérapie a une incidence
sur ’amélioration de la survie [6],y compris pour les petites tumeurs traitées par chirur-
gie conservatrice du sein.

La plupart desrécidiveslocales sont traitées par mastectomie, une réirradiation du sein
étant considérée comme impraticable en raison du risque de séquelles. Le taux de conser-
vation mammaire a 10 ans est d’environ 90 %. Les résultats esthétiques sont considérés
comme satisfaisants dans 85 % des cas [7] et sont dépendants de la dose d’irradiation et
du fractionnement utilisé.

Lirradiation du sein peut induire des séquelles a type de fibrose du tissu conjonctif, de
rétraction de la glande, de pigmentation et de télangiectasies. Ces séquelles peuvent étre
responsables de douleurs chroniques. Ces effets induisent une dégradation esthétique du sein
traité (déformation, asymétrie). Ils sont dépendants de la dose d’irradiation, de 'hétérogénéité
de la distribution de la dose et des variations de la dose par fraction qui en résulte dans une
région donnée du sein, mais également de la qualité de la chirurgie initiale et des autres trai-
tements du cancer du sein. Lirradiation mammaire a un effet carcinogene faible, a type de
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sarcome du sein, dont le risque cumulé a 15 ans varie de 0,1 4 0,3 % [8].Une toxicité cardio-
vasculaire a long terme a été mise en évidence dans des essais anciens, responsable d’une
augmentation de la mortalité [6]. Cette toxicité est liée a la dose, la dose par fraction, le volume
de coeur irradié et le coté du sein traité. Des études montrent que l'utilisation de techniques
modernes de radiothérapie permet d’éviter ces risques de séquelles graves [9]. La toxicité
pulmonaire se manifeste par des pneumopathies aigué et chronique et une augmentation du
risque de cancer broncho-pulmonaire : ce risque est lié a la dose, au volume de poumon irra-
dié et chez les fumeurs. Enfin, les essais comparant une radiothérapie a 'abstention n’ont pas
mis en évidence d’augmentation du risque de cancer du sein controlatéral chez les patientes
recevant une radiothérapie.

L'irradiation du sein est-elle obligatoire ?

Dans la mesure ot la chirurgie peut faire lexérese de la tumeur avec des berges saines, I'uti-
lité de la radiothérapie mammaire a été mise en question. Plusieurs essais thérapeutiques ont
donc comparé chez des femmes ayant de petites tumeurs dont exérése chirurgicale avait été
considérée comme complete une irradiation de lensemble du sein a labstention. Le tableau I
résume les résultats de ces essais dans les cancers infiltrants. Tous montrent que I'irradiation
réduit de fagon trés significative le risque de récidive mammaire, d’environ 66 %. Dans les
cancers in situ (tableau II), trois essais ont montré que la radiothérapie diminuait le risque de
récidive de 50 %, tant sur le mode intracanalaire que sur le mode invasif. Ces résultats
permettent donc de conclure a lefficacité tres importante de la radiothérapie mammaire dans
la prévention du risque de récidive mammaire apres chirurgie conservatrice.

Cependant, ces études suggerent qu'en I'absence de radiothérapie, une majorité de
patientes n’aura pas de récidive. A I'inverse, des récidives locales surviennent malgré la radio-
thérapie. Il est donc indispensable de pouvoir prédire quelles tumeurs ne vont pas nécessi-
ter de traitement complémentaire a la chirurgie, et quelles tumeurs vont récidiver. Cela ne
peut se faire qu'a partir de I'identification de facteurs de risque de récidive, et de facteurs
prédictifs de I'efficacité de la radiothérapie.

La radiothérapie est-elle nécessaire dans tous les cas ?

Un certain nombre de facteurs de risques de récidive locale a été identifié dans de
nombreuses études rétrospectives.

Dans les formes infiltrantes, Iatteinte des berges chirurgicales est un facteur de risque
reconnu. La probabilité qu’il persiste de la maladie résiduelle dans le sein, y compris a
distance du site de la tumeur primitive, est nettement plus élevée en présence de marges
atteintes. La radiothérapie est-elle nécessaire lorsque les berges sont saines ? Tous les essais
mentionnés dans le tableau I avaient comme critére d’inclusion principal I'absence d’atteinte
des berges. Lune de ces études [10] a utilisé la quadrantectomie, définie comme une
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TABLEAU |. Récidives locales dans les essais thérapeutiques comparant une chirurgie conservatrice
seule avec ou sans radiothérapie mammaire. Cancers invasifs.

Auteur Traitement Nombre de Suivi Récidives Réduction
année patientes (ans) Nombre relative (%)
Fisher [36] T 570 20 39

2002 T+RT 567 14 64
Liliegren [37] T 194 9 24

1999 T+RT 187 8.5 65
Veronesi [10] Q 273 9 235

2001 Q +RT 294 6 74
Clark [38] T a0 7 34

1996 T+RT 416 1 68
Holli [39] T 72 6,7 14

2001 T+RT 80 6 57
Malmstrom [40] T 587 5 14

2003 T+RT 591 4 n

T: tumorectomie; RT: radiothérapie; Q: quadrantectomie.

TABLEAU Il. Essais comparant chirurgie seule a chirurgie suivie de radiothérapie mammaire.
Cancer canalaires in situ.

Essai Nombre Suivi Réduction absolue

Année de patientes (ans) du risque de récidive
par radiothérapie (%)

Toutes Invasives | In situ

NSABP B-17 [41]

2001 818 10 16 9 7

EORTC 10853 [42] 1010 4 7 4 3

2000

UKCCCR-DCIS [43]

2003 1701 5 8 3 4

chirurgie trés “au large” avec des marges importantes de tissu sain : I'irradiation du sein a
permis d’éviter 18 % de rechutes locales sur une période de 10 ans. Des berges saines apres
chirurgie conservatrice d’un cancer du sein ne sont donc pas un critére pour décider de
I'abstention de la radiothérapie.

L age est le principal facteur de risque de récidive locale [11, 12], indépendamment
des autres facteurs que sont un grade histologique élevé, une prolifération élevée, 'absence
de récepteurs hormonaux, la présence d’emboles vasculaires lymphatiques péritumoraux.
Le risque de récidive varie de facon inversement proportionnelle et pratiquement linéaire
avec I’age au diagnostic : plus I'dge est jeune, plus le risque augmente et inversement.
Chez des patientes agées qui ont de petites tumeurs dont 'exérése a été large et complete,
lintérét de la radiothérapie peut se discuter. A partir des résultats d’un essai ot la
chirurgie constituait en une quadrantectomie, Veronesi et al. [10] suggerent que le bénéfice
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de la radiothérapie soit nul aprés I’age de 65 ans. Cependant, cette conclusion, tirée de
Ianalyse rétrospective d’un sous-groupe de 40 patientes sur les 579 (7 %) initialement
incluses dans le cadre d’un essai randomisé non stratifié en fonction de I’age est donc tres
sujette a caution. Deux essais thérapeutiques ont évalué la radiothérapie chez des femmes
ménopausées qui recevaient un traitement par tamoxiféne apres chirurgie avec des
berges saines. Lun [13] a inclus des femmes de plus de 50 ans. Les résultats 4 5 ans mont-
rent que la radiothérapie diminue de fagon significative et importante le risque de réci-
dive mammaire et le risque de récidive axillaire. Un autre essai [14] a inclus des femmes
de 70 ans ou plus, avec des tumeurs de 2 cm ou moins, sans atteinte ganglionnaire, avec
des récepteurs d’estrogénes et recevant du tamoxiféne. A 5 ans, le taux de récidive
mammaire avait significativement diminué chez celles qui recevaient une radiothérapie.
Enfin, un groupe allemand [15] a inclus 361 patientes ayant de petites tumeurs de grade
Iou I exprimant des récepteurs hormonaux et sans atteinte ganglionnaire axillaire dans
un essai comparant radiothérapie ou non, et tamoxiféne ou non. Labstention de la
radiothérapie a conduit a un triplement du taux de récidive locale a 6 ans de recul, que
les patientes aient recu ou non du tamoxiféne.

Schnitt et al. [16] ont effectué une étude prospective simple bras avec regles d’arrét.
Etaient incluses des patientes avec des cancers unifocaux, cliniquement inférieurs a 2 cm,
canalaires invasifs, mucineux ou tubuleux, sans composante intracanalaire extensive ni
emboles lymphatiques, avec des marges supérieures a 1 cm et sans atteinte ganglionnaire
axillaire. Ces patientes m’ont regu ni radiothérapie, ni traitement médical adjuvant. Lessai a
été interrompu avant son terme programmé car le taux de récidive observé constituait une
régle d’arrét. Uage médian des 87 patientes incluses était de 67 ans et la taille histologique
médiane était de 9 mm. Le taux de récidive locale (premier événement) observé sur un recul
médian de 56 mois était de 16 %, soit 3,6 % par an.

Dans les cancers intracanalaires, 'étude des facteurs de risque de récidive n’a pas
permis d’identifier des groupes de patientes auxquelles la radiothérapie n’apporterait pas
de bénéfice significatif. Dans ’essai du NSABP [17], le risque de récidive était significa-
tivement diminué par la radiothérapie dans les cancers opérés avec des berges saines et
ne contenant pas ou peu de nécrose. Dans 'essai de 'TEORTC [18], 'absence de radio-
thérapie était un facteur de risque de récidive significatif, indépendamment des autres
facteurs que constituaient un 4ge jeune, des berges atteintes, le caractere palpable de la
tumeur initiale, un grade élevé ou une architecture particuliere. Des études rétrospecti-
ves ont tenté de dégager des facteurs de risques. Silverstein et al. [19] suggeérent que la
combinaison de berges saines avec des marges importantes (> 10 mm), un grade peu
élevé, absence de nécrose et un 4ge supérieur a 50 ans expose a un risque de rechute tres
faible aprés chirurgie seule qui ne nécessiterait donc pas de radiothérapie complémen-
taire. Ces conclusions ont été établies a partir d’études rétrospectives sur des groupes
thérapeutiques qui avaient des reculs différents et des effectifs faibles. Uabsence de
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différence observée dans les groupes a faible risque, outre qu’elle n’a pas été observée
dans d’autres études, peut étre due a 'absence de puissance statistique suffisante dans
cette étude.

Siles facteurs prognostiques connus actuellement ne sont pas prédictifs de leffet de la
radiothérapie, il reste que le risque de rechute est faible dans certains groupes, y compris
sans la radiothérapie. Bien que le bénéfice d’une radiothérapie dans ces groupes soit statis-
tiquement démontré, la réduction du nombre absolu de rechutes est parfois faible.

Quelle doit étre la dose d’irradiation optimale ?

Laugmentation de la dose de radiothérapie danslelit tumoral, apres lirradiation du
seinaladose de 50 Gy, pourrait étre un moyen de réduire le risque de récidive en présence
de facteurs de risque : une relation dose-effet non linéaire a été démontrée dansle cancer
du sein avancé [20, 21] et pourrait donc s’appliquer aux formes opérées plus précoces.
Deux essais ont ainsi évalué 'intérét de cette dose additionnelle. Dans le cadre d’un essai
multicentrique conduit en France [22] sur 1 024 patientes traitées par chirurgie conser-
vatrice du sein et qui avaient recu une dose de 50 Gy sur I'ensemble du sein, une dose
additionnelle de 10 Gy dans le lit tumoral a permis de réduire significativement le risque
de récidive a 5 ans. Un essai de TEORTC [23] a inclus 5318 patientes opérées par tumo-
rectomie avec des berges saines puis qui avaient regu une irradiation mammaire ala dose
de 50 Gy. Une dose de 16 Gy dans le lit tumoral a réduit le risque de récidive a 5 ans de
41% (de 7,3 % a 4,3 %). Sila réduction relative du risque de rechute était égale quel que
soit’age, la réduction absolue était plus importante chez les femmes jeunes que chez les
femmes plus dgées, le risque de base étant plus élevé : ainsila réduction absolue durisque
de rechute a 5 ans chez les femmes de moins de 41 ans était de 9,3 %.

Cesrésultatsjustifient donc de délivrer systématiquement une dose additionnelle dans
le lit tumoral chez toutes les femmes jeunes.

D’autres fractionnements sont-ils possibles?

La radiothérapie standard est délivrée par fractions quotidiennes, cinq jours par
semaine, selon un étalement de 5 a 7 semaines en fonction de la dose totale délivrée. Cela
entraine des contraintes pour les patientes et pour le systéme de soin. Un déplacement
quotidien, surtout si le centre de traitement est loin du domicile, est parfois impossible
pour des femmes tres dgées ou qui se déplacent difficilement en cas de maladies asso-
ciées. La prise en charge des transports par une ambulance représente un cott impor-
tant. Enfin,’augmentation de 'incidence des cancers du sein, ’augmentation du nombre
de cas diagnostiqués précocement et donc susceptibles d’avoir un traitement conserva-
teur du sein, et le nombre insuffisant d’équipements de radiothérapie vont limiter 'offre
de soin et accroitre les listes d’attente en radiothérapie. Des solutions doivent donc étre
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trouvées. Réduire la durée totale du traitement et diminuer le nombre de séances ne
peuvent se faire que si les traitements proposés sont équivalents au traitement standard,
tant en termes d’efficacité que de toxicité immédiate et surtout a long terme (séquelles).
Laugmentation de la dose par fraction augmente avant tout ce risque de séquelles, qui ne
peut étre compensé que par une réduction de la dose totale. La mesure de I'équivalence
de Peffet est estimée par I'utilisation d’une équation de type linéaire-quadratique, qui
prend en compte la dose totale, le nombre de fractions et la dose par fraction, et la radio-
sensibilité supposée des tissus sains (peau, tissu conjonctif, neurologique, etc.). Autant
ces valeurs (coefficient /) sont connues pour les tissus sains, autant elles ne le sont pas
pour le cancer du sein.

Un essai canadien [24] a comparé une irradiation standard (50 Gy/25 fractions sur 35
jours) a un traitement raccourci de 42 Gy/16 fractions sur 22 jours, en se fondant sur cette
équivalence. Les résultats sur 1234 patientes incluses ne montrent pas de différence a
5 ans en termes de résultats esthétiques et de séquelles. Ils ne montrent pas de différence
en taux de récidive locale : il s’agissait cependant d’un groupe de malades qui avaient un
faible risque de récidive locale (75 % avaient plus de 50 ans), et I'essai, qui n’avait pas été
construit pour répondre a cette question, a pu ne pas détecter une différence significative
en taux de récidive. Un essai anglais [25] incluant 1 410 patientes a également comparé trois
modalités d’irradiation sur la méme durée (5 semaines) mais avec un nombre de séances
différent : 50 Gy/25 fractions, 42,9 Gy/13 fractions et 39 Gy/13 fractions. A 5 ans, aucune
différence n’a été constatée en termes de complications, de séquelles ou d’aspect du sein.

En France, plusieurs études rétrospectives [26, 27] suggérent qu'un protocole d’irra-
diation délivrant une dose de 32,5 Gy en cingq fractions de 6,5 Gy, sur 5 semaines a raison
d’une seule fraction par semaine serait réalisable dans des conditions de tolérance accep-
tables chez des patientes ayant des difficultés pour se déplacer.

EnTlétatactuel, ces protocoles d’hypofractionnement ne peuvent donc qu’étre réservé
adessituations particuliéres chez des patientes qui ont des tumeurs a faible risque de réci-
dive locale. Uéquivalence de leur effet sur le risque de récidive doit étre validée dans le
cadre d’études prospectives comparatives.

Faut-il traiter toute la glande ?

Le traitement conservateur utilisant 'irradiation del’ensemble de la glande mammaire
est validé comme alternative a la mastectomie par presque 40 ans d’expérience, étayée
par les résultats de nombreuses études rétrospectives et d’essais thérapeutiques.

La nécessité d’irradier 'ensemble du sein est remise en question avec l'irradiation
partielle du sein (IPS) dirigée uniquement sur la zone d’exérese chirurgicale. Cette tech-
nique s’est développée au début des années 1990 en utilisant la curiethérapie a bas débit
[28, 29], technique validée comme traitement complémentaire d’une irradiation externe
du sein. Le premier but était de tester un concept de radiothérapie “raccourcie” continue
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(surenviron 4 a 5 jours) en remplacement de la radiothérapie externe quotidienne sur
35 jours. Cette solution a été proposée dans certains pays (sud des Etat-Unis en particu-
lier) ot le cotit d’un traitement classique était tel qu’il n’était pas pris en charge par les
systemes d’assurance, conduisant ainsi nombre de femmes a subir une mastectomie plutot
qu’un traitement conservateur. Un argumentaire scientifique a ensuite été construit a
posteriori, se fondant sur deux types d’arguments :

— d’une part, le fait que les récidives précoces surviennent en grande majorité dans le
site tumoral initial, sont de plus mauvais pronostic que les récidives dans un autre site et
représenteraient donc des “vrais” récidives ;

—d’autre part, certains travaux [30] suggérent que 'extension de la maladie résiduelle
dans le sein aprés une tumorectomie large se limite dans la plupart de cas a 20 mm ou
moins autour de la zone d’exérése. Dans la plupart des études, I'IPS ne concernent donc
que le lit tumoral avec une marge de tissu sain “calculée”a 2 cm.

A ce concept d’irradiation partielle s’est ajouté par la suite celui de 'irradiation
accélérée (irradiation partielle accélérée du sein ou IPAS), introduisant un hypofrac-
tionnement a doses élevées et selon deux modalités : soit par irradiation externe [31] ou
par curiethérapie a haut débit de dose [32], les protocoles actuellement utilisés délivrant
34 Gy en 10 séances de 3,4 Gy, a raison de deux séances quotidiennes séparées d’au moins
6 heures, sur 5 jours ; soit par irradiation intraopératoire par photons de faible énergie
[33] ou électrons [34] délivrant une dose unique (21 Gy).

Les premiers résultats des études sur 'IPS portent sur de petites séries de patientes
sélectionnées sur des criteres de faible risque de récidive, avec des reculs encore trés faibles,
et qui ne permettent pas de conclure a ’équivalence des résultats de ce traitement avec le
traitement conservateur classique. De plus, I'effet du haut débit ou des hypofractionne-
ments de ce type sur les séquelles & long terme n’est pas connu dans le sein. Des essais
thérapeutiques, dont les résultats ne seront pas disponibles avant plusieurs années, débu-
tent en Europe et aux Etats-Unis.

Un seul essai thérapeutique conduit en Grande-Bretagne [35] comparait une irradia-
tion partielle externe du lit tumoral en fractionnement classique a une irradiation de
I’ensemble du sein. Cet essai a montré une augmentation significative du taux de récidive
mammaire chez les patientes traitées par IPS seule.

Le concept d’IPS et d’IPS accélérée doit donc étre validé par des essais thérapeutiques.
Ce traitement ne doit pas étre proposé actuellement en dehors du cadre d’études
controlées. Le traitement de référence pour toutes les patientes reste donc I'irradiation de
I’ensemble de la glande mammaire.

Conclusion

Lirradiation de 'ensemble de la glande mammaire dans le cadre du traitement
conservateur du sein reste le traitement de référence validé par des résultats a long terme
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et en constante amélioration grace aux innovations techniques qui en réduisent la toxi-
cité. Il est maintenant démontré que le controle local de la maladie a une incidence
directe sur le taux de survie des patientes traitées avec cette thérapeutique. Les modifi-
cations éventuelles de ce schéma thérapeutique éprouvé, fondées sur des concepts dont
il reste 4 démonter la pertinence ou provoquées par des contraintes économiques,
doivent donc étre impérativement validées dans le cadre d’études rigoureuses.

Comme pour tout traitement adjuvant, la radiothérapie est quelquefois inefficace,
souvent utile, mais encore plus souvent inutile! Notre incapacité actuelle a définir a
priori les situations ot elle n’apporte pas de bénéfice ne pourra étre levée qu’avec 'apport
des techniques de biologie moderne. Le choix individuel de ’abstention de la radiothé-
rapie ne peut se faire que dans le cadre d’une décision partagée avec la patiente, correc-
tement informée des contraintes réelles, du risque de toxicité a long terme et du risque
de récidive et de ses conséquences.
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