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|. Introduction :

La radiothérapie adjuvante fait partie intégrante du parcours de soins d’une
patiente avec un cancer du sein précoce. Les essais établissant I'efficacité et
I'innocuité a long terme de la radiothérapie adjuvante apres chirurgie
conservatrice, comme traitement local alternatif a la mastectomie, dataient des
années 1970 et délivraient une radiothérapie selon un schéma utilisant un
«fractionnement conventionnel ». [1] [2] [3]

Ce schéma de fractionnement, dit encore normo-fractionné, a évolue a
partir de pratiques historiques remontant au debut du 19e siecle, lorsque la
delivrance d'une seule ou de quelques grandes fractions sur un ou plusieurs jours
était la norme. Ces régimes a grandes fractions, destinés a traiter les tumeurs
malignes, ont entrainé par inadvertance des toxicités importantes et
Inacceptables pour les tissus normaux environnants. [4]

Les recherches précliniques et I'expérience clinique qui ont suivi au cours
des decennies suivantes ont constamment suggéré que de plus petites fractions
quotidiennes administrées sur une plus longue durée semblaient entrainer un
meilleur contréle de la tumeur avec moins de toxicité globale [5] .Ces
expériences ont finalement abouti au développement du fractionnement
conventionnel, etablissant des doses journaliéres de I’ordre de 1,8 a 2,0 Gy, afin
de maximiser le contréle local tout en minimisant la toxicité a long terme [6] .En
consequence, le schéma d'irradiation le plus couramment utilisé pour le cancer
du sein dans le monde, conformément aux essais évaluant I’association chirurgie
conservatrice et radiothérapie adjuvante, a été d'utiliser la radiothérapie
fractionnée conventionnelle du sein entier de 1,8 a 2 Gy par jour jusqu'a une
dose totale de 45-50 Gy, sur 5-6 semaines, avec un complément d’irradiation sur
le lit tumoral de 10 a 16 Gy, engageant les patientes dans un traitement de
radiothérapie de 5 a 7 semaines.



Malgré [l'efficacité et la tolérance de ce schéma de traitement, les
inconvénients de ce traitement prolongé comprennent l'augmentation des
dépenses sur le systeme de santé, l'augmentation de la charge de travail et
I'utilisation excessive des ressources, entrainant souvent des listes d'attente et
des retards de traitement dans les centres de radiothérapie. C’est pour cela que
I'intérét de raccourcir la durée du traitement ne s'est vraiment jamais éteint, en
raison des avantages pratiques pour les patients et les systemes de santé.Plus
précisément, certains centres aux ressources limitées du nord de I'Angleterre, de
I'Ecosse et du Canada ont commencé & utiliser de la radiothérapie hypo-
fractionnée, consistant a delivrer de plus grandes doses par fractions tout en
réduisant simultanément la dose totale. Ceci a permis de conclure a une toxicité

acceptable pour les tissus normaux tout en maintenant un bon controle local [7] .

Ces études observationnelles ont conduit au développement d'hypotheses
innovantes et d'essais prospectifs réévaluant la tolérance et I'efficacité de la

radiothérapie hypo-fractionnée dans le cancer du sein précoce.

Ce renouveau de la radiothérapie hypo-fractionnée dans le cancer du sein
précoce dans les années 1990, s'est produit simultanément avec les progres
rapides de la technologie des rayonnements (tels qu'une meilleure imagerie, une
planification tridimensionnelle, un guidage du traitement par image et des
techniques d'administration du traitement plus sophistiqués), permettant un
traitement plus conforme et reproductible avec une meilleure épargne des tissus

normaux.



Il existe maintenant des données de niveau | pour soutenir l'utilisation
systematique de la radiothérapie hypo-fractionnée ; néanmoins, son adoption a
été lente.

Ce travail représente une mise au point dressant les principaux rationnels
justifiant I’utilisation de la radiothérapie hypo-fractionnée dans le cancer du
sein, et repassant I’essentiel de la littérature ayant conclu a l'efficacité et la

tolerance de la radiothérapie hypo-fractionnée.[7]
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Il. Généralités :

A. Définition et principe de la radiothérapie :
1. Définition de la radiothérapie :

La radiothérapie est une discipline qui, comme son nom I’indique,
intervient a I’échelle thérapeutique par I’utilisation des rayonnement ionisants.
La cancérologie est le principal champ d’action de cette spécialité, c’est
pourqguoi, la terminologie actuellement utilisée pour désigner cette branche est la

« radio-oncologie » ou encore la « radiothérapie oncologique ».

C’est une arme majeure dans le traitement du cancer, a coté des traitements
systemiques et la chirurgie, qui agit au niveau locorégional pour éradiquer les

cellules cancéreuses.

Les deux tiers des malades cancéreux, ont besoin a un moment donné de
I’évolution de leur maladie d’un traitement par des rayonnements ionisants, soit

a visee curative ou a visée palliative. [8] [9] [10]
2. Principe de la radiothérapie :

Les rayonnements ayant un intérét en radiothérapie sont ceux capables
d’entrainer des ionisations dans le milieu, d’ou le nom de rayonnement

lonisants.

Les photons représentent le type de rayonnement le plus utilisé en
radiothérapie et particulierement les photons X produits par les accélérateurs
linéaires. La découverte de la radioactivité a permis de comprendre rapidement
les effets des rayonnements ionisants sur I’homme et plus rapidement le

developpement de la radiothérapie.



Les rayonnements ionisants permettent de fragmenter [I’acide
desoxyribonucléique (ADN) des cellules tumorales, conduisant ainsi a leur
destruction par I’activation de la mort cellulaire programmeée, encore appelée
apoptose (figure 1). C’est pour cette raison que les rayonnements ionisants sont

utilisés dans les stratégies curatives des tumeurs.

Lors d’une radiothérapie, des effets indésirables sont néanmoins observes.
Ils s’expliquent par les dommages au niveau des cellules saines dans la zone
irradiée. La capacité de réparation des lésions est néanmoins plus importante
pour les cellules saines que pour les cellules tumorales. L'efficacite de la
radiothérapie est basée sur cet effet differentiel entre le tissu sain et la
tumeur.[11]

@ Unaccélérateur linéaire @) Arrivés sur la cible, les électrons €) Les rayons sont « collimatés ». ) Les rayons déposent de
de particules accélére sont freinés. Cela génere une énergie Un collimateur, constitué de I'énergie sur les molécules
des électrons qui vont sous forme de photons invisibles a lamelles multiples indépendantes biologiques dans les cellules :
bombarder une cible en 'ceil (rayans X). Un logiciel choisit les unes des autres, donne au lipides, protéines, ADN...
tungsténe, les meilleurs angles d'incidence pour faisceau de rayons la forme
bombarder la tumeur de ces rayons souhaitée pour suivre au mieux
en épargnant autant que possible les les contours de la tumeur,

tissus sains environnants.
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Figure 1: Schéma montrant le mécanisme d’action des rayonnements ionisants.[11]



On distingue principalement deux types de traitement par rayonnements

jonisants :

- La radiothérapie externe : ou la source de rayonnements ionisants est
située a distance du patient. Le faisceau d’irradiation devra alors traverser la
peau et les tissus pour détruire la tumeur. Ce type de radiothérapie fait appel a
des machines spéciales dédiees a cet effet, les plus répandues en pratiques sont

les accélérateurs linéaires (figure 2).

Figure 2: Photographie d’un accélérateur linéaire.[12]



- La curiethérapie ou radiothérapie interne : qui consiste a délivrer les
rayonnements ionisants par le biais d’une source radioactive scellée, c’est-a-dire
sans possibilité de contamination de I’organisme par la source radioactive,

placée a I’intérieur de I’organisme.[11]
B. Fractionnement en radiothérapie :

La prescription medicale en radiothérapie externe est fondée sur le facteur
temps, c’est-a-dire la distribution de la dose prescrite dans le temps. Ainsi cette

prescription se définit par trois parametres :
La dose totale en Gray (Gy).

Le fractionnement : se définit par le nombre de fractions ou encore la

dose par fraction.
L’étalement : est la durée totale du traitement.

Le fractionnement de la dose d’irradiation va permettre, entre chaque
seance, aux cellules saines traversées par le faisceau d’irradiation de réparer
leurs lésions d’ADN. Ce mécanisme de réparation etant moins efficace dans les
cellules tumorales, va permettre de créer un effet différentiel. En effet, si les
cellules cancéreuses proliferent plus rapidement que les cellules saines, elles

sont également plus sensibles aux rayonnements ionisants.

En fonction de la dose prescrite de chaque fraction, on reconnait 3 types de

fractionnements.[11]
1. Schéma normo-fractionné :

Appelé encore conventionnel, établi initialement de fagon empirique. 1l

consiste a délivrer 1.8 a 2 Gy par fraction.



C’est le fractionnement qui est le plus souvent employé dans le traitement a
but curatif.[13]

2. Schéma Hyper-fractionné :

Il consiste a réduire la dose par fraction a moins de 1.8 Gy par fraction, tout
en conservant un étalement constant. De ce fait la dose journaliere est

généralement délivrée en 2 ou 3 séances quotidiennes.

Toutefois, I’intervalle de temps entre deux séances doit rester supérieur a 6

a 8 heures, ce qui rend difficile de faire plus de 2 séances par jour. [14]
3. Schéma hypo-fractionne :

Il consiste a employer une dose par séance supérieure a 2 Gy et donc moins
de seéances. Autrefois utilisé exclusivement dans les irradiations a visée
palliative, ce schéma est actuellement de plus en plus utilisé dans I’irradiation a

visée curative.

La radiothérapie hypo fractionnée n’est pas une idée neuve, elle a été
proposée a plusieurs reprises au cours de I’histoire de la radiothérapie et

présente I’avantage de diminuer le nombre de séances d’irradiation.[15] [16]

On parle d’un traitement hypofractionné accéléré qu’on on réduit

I’étalement. On en distingue deux types.
a) Hypo-fractionnement modéré :
Lorsque la dose par séance est entre 2 et 5 Gy.
b) Ultra-hypo-fractionnement :

Ou encore I’hypo fractionnement extréme. Lorsque la dose par séance est >
a5 Gy. [16]
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C. Role de la radiothérapie dans le cancer du sein précoce :

Pour les femmes atteintes d'un cancer du sein précoce, c’est-a-dire non
métastatigue nouvellement diagnostiqué, le traitement consiste en une approche
multidisciplinaire qui combine la chirurgie, de la radiothérapie et le traitement

systémique.

L’objectif de la radiothérapie adjudante, c’est-a-dire apres la chirurgie, est
d'éradiquer les dépdts tumoraux résiduels chez les patientes traitées soit par
chirurgie conservatrice, soit par mastectomie. Cela réduit le risque de récidive

locorégionale et améliore la survie spécifique et globale du cancer du sein*
1. Apres chirurgie conservatrice :

Pour la plupart des femmes traitées par chirurgie conservatrice, une
radiothérapie sur le sein en totalité doit étre administrée. Cela inclut les femmes
traitées par thérapie néoadjuvante, méme si elles présentent une réponse

compléte au traitement.

Pour la plupart des femmes recevant une radiothérapie sur le sein en
totalité, une surimpression du lit tumoral (complément d’irradiation ou boost)
est également proposée afin de réduire davantage le risque de récidive. Les
exceptions possibles incluent les patients de >60 ans présentant de petites

tumeurs de bas grade, avec des récepteurs hormonaux positifs.

Pour les femmes qui ont un envahissement lymphatique eétiqueté a
I’exploration du creux axillaire (ganglion sentinelle ou curage ganglionnaire),

une irradiation ganglionnaire régional est indiquée. [17]
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a) Radiothérapie sur le sein en totalité (RST) :

La RST apres une chirurgie de conservation du sein réduit le taux de
récidive locorégionale et le risque de deces par cancer du sein. Ces avantages
sont démontrés par la méta-analyse de 2011 réalisée par I'Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), qui comprenait plus de 10 000

femmes dans 17 essalis :

eUne reduction de 50 % du risque de reécidive a 10 ans par rapport a la
chirurgie conservatrice seule (19 contre 35 %, respectivement ; risque relatif
[RR] 0,52, IC a 95 %, 0,48-0,56). La réduction du taux de récidive associée a la

RT était due a une diminution des récidives locorégionales plutot qu'a distance.

eUne réduction du risque de déces par cancer du sein sur 15 ans (21 contre
25 % ; RR 0,82, IC a 95 % 0,75-0,90). [18]

Any first recurrence
60— 10-year gain 15-7% (SE 1-0)

RR 0-52 (95% Cl 0-48-0-56)
50 Log-rank 2p<0-00001
=
g 40+ BCS
3 . 35-0%
= i— 25-6%
g > \
£ 20- 19:3%
= BCS+RT
10— \
12.6%
0 T T T
0 5 10 15
Years

Figure 3: Courbe de survie sans premiere rechute montrant le bénéfice de la radiothérapie
apres chirurgie conservatrice. [18]

12



Breast cancer death

17-2% 252%
21-4%
BCS+RT

]
(=]
1

60 15-year gain 3-8% (SE 1-1)
RR 0-82 (95% Cl 0-75-0-90)

50 Log-rank 2p=0-00005

g

£ Y

[1°]

_%

@ 30— BCS

£

g

B

[y
=]
|

6-8%
I 1 I
0 5 10 15

Years

Figure 4: Courbe de déces par cancer montrant le bénéfice de la radiothérapie apres chirurgie
conservatrice. [18]

b) Surimpression du lit tumoral :

Deux essais ayant évalué le benéfice de la surimpression du lit tumoral,
suggerent qu'il est associé a un taux de récidives plus faible et, par conséquent,
un taux plus faible de mastectomies ultérieures ; cependant, il n'y a pas de
bénefice en termes de survie globale. [19] [20]

Dans le plus grand essai qui incluait des femmes atteintes d'un cancer du
sein de stade | ou Il et avec un suivi médian de 17,2 ans, la surimpression du lit

tumoral est associée a :

e Une réduction significative du taux de recidive locale (9 contre 13 %
chez celles qui n'ont pas recu de boost ; HR 0,65, IC a 95 % 0,52-81).
Cette réduction était plus importante chez les femmes plus jeunes (< 50
ans) (15 contre 31 % chez les femmes qui n‘ont pas regu de boost ; HR
0,37, 1C a 95 % 0,22-0,62).
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e Un taux plus faible de mastectomie de rattrapage chez les patientes

présentant une récidive locales (75 contre 79 %).

e Aucune différence dans la survie globale, la mortalité par cancer du

sein ou la survie sans maladie a 20 ans.
e Un taux plus élevé de fibrose sévere (5,2 contre 1,8 %). .[19] [21]
2. Aprés mastectomie :
a) En cas d’atteinte ganglionnaire axillaire :

L’indication d’une radiothérapie adjuvante apres mastectomie est

systematique en cas d’atteinte ganglionnaire axillaire.

Ceci est illustré par les données de la méta-analyse EBCTCG de 2014.
Cette analyse a inclus environ 1300 femmes ayant eu une mastectomie avec un a
trois ganglions lymphatiques positifs au curage axillaire. 1l a été démontré que la
radiothérapie de la paroi thoracique et des ganglions régionaux réduisait le
risque de récidive locorégionale (3,8 contre 20,3 pour cent), le risque de récidive
globale (34 contre 45,7 pour cent ; rapport de taux [RR] 0,68, IC a 95 % 0,57-
0,82) et la mortalité par cancer du sein (42 contre 50 % ; RR 0,80, IC a 95 %
0,67-0,95). [22]
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Figure 5: Courbe de rechute locorégionale montrant le bénéfice de la radiothérapie apres
mastectomie chez les patientes avec des ganglions positifs au curage axillaire. [22]
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Figure 6: Courbe de mortalité spécifique montrant le bénéfice de la radiothérapie apres

mastectomie chez les patientes avec des ganglions positifs au curage axillaire. [22]
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b) En I’absence d’atteinte ganglionnaire axillaire :

Pour les femmes qui ont une maladie sans envahissement ganglionnaire, la

radiothérapie adjuvante est indiquée en cas de :
e Maladie classée T4-T3
e Marges positives apres la mastectomie.

e Maladie classée pT2 avec d'autres facteurs de mauvais pronostic (par
exemple, age < 50 ans, histologie triple négatif, grade éleve ou présence

d’emboles vasculaires)
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I11.Radiothérapie hypo-fractionnée dans le cancer du sein précoce :

A. Rationnel :
1. Radio-biologique :
a) Notion de radiobiologie générale :

Dans un traitement par rayonnements ionisants, les deux principaux
objectifs sont la destruction de la tumeur et la prévention de la survenue de
toxicité tardive grave, et de ce fait représentent les principaux parametres a

prendre en considération lors de I’eélaboration d’un plan de traitement.

L’effet anti-tumoral de la radiothérapie dépend a la fois de la dose totale et
de la dose par fraction et inversement de la durée totale du traitement. Alors que
la sévérité des effets secondaires tardifs est déterminée par la dose totale et la
dose par fraction, mais pas de la durée totale du traitement. Ceci représente I’un

des principes de base de la radiobiologie[23] .

Pour une dose totale donnée, la sensibilité au fractionnement représente la
relation entre la dose par fraction et I'effet du rayonnement. Dans le modele
linéaire-quadratique, la sensibilité au fractionnement est exprimée par le
parametre alpha/beta. Si alpha/béta est faible (par exemple 1), le tissu est
beaucoup plus sensible a l'augmentation de la dose par fraction que si alpha/béta
est éleve (par exemple 10) (Figure 6). Les carcinomes (tumeurs épithéliales
malignes), a la différence des sarcomes ou des mélanomes, ont généralement des

rapports alpha-béta plutot éleves.
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Figure 7: Courbes de survie dans le modele linéaire quadratique, montrant trois types de
cellules différents avec un rapport alpha/ béta différent. [23]

b) Radiobiologie du cancer du sein :

Le cancer du sein a longtemps été un domaine de prédilection pour I'étude
des réactions tardives des tissus normaux a la radiotherapie, car un grand
nombre de patientes étaient facilement prétables pour une évaluation sur de
longues periodes et les conséquences a long terme du traitement etaient souvent
clairement visibles. Les critéeres d'évaluation des tissus normaux, tels que la
fibrose mammaire, la télangiectasie cutanée, la neuropathie du plexus brachial et
la raideur de I'épaule, ont tous été utilisés comme modeles pour étudier la
sensibilité de divers tissus a differents schémas de dose et de fractionnement
[24]°
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Les données publiées donnent une idée cohérente de la sensibilité au
fractionnement de nombreux tissus clés qui sont couramment irradiés a des
doses modérément élevées (hypo-fractionnement) dans le traitement adjuvant du
cancer du sein. Ainsi l'alpha/béta pour la plupart des effets tardifs se situait
quelque part entre 1,5 et 4 .[25] [26] [27]

Ces connaissances permettent de proposer des schémas de radiothérapie
iso-efficaces avec un nombre plus petit de fractions, a condition que la dose

totale soit réduite de maniére appropriée selon le modele linéaire-quadratique.

Toutefois, ceci pourrait suggérer que I'effet anti-tumoral de la radiothérapie
serait géneralement compromis si I'on s'écartait trop de la « norme » de 50 Gy en
25 fractions de 2 Gy car le tissu tumoral est supposé étre beaucoup moins
sensible au fractionnement. C’est 1a, ou va intervenir une notion tres importante
en radiobiologie ; le respect de la dose biologique équivalente (BED) pour
assurer le contr6le tumoral. En effet, l'application d'un schéema d'hypo-
fractionnement ne peut pas conduire a des dommages substantiellement plus
importants pour le tissu mammaire normal par rapport aux cellules tumorales et
on s‘attend a ce que, pour un schéma d'hypo-fractionnement, la toxicité du tissu
mammaire normal soit acceptable a condition que la BED ne dépasse pas celle

d'un traitement de 50 Gy en 25 fractions.

De plus, avec I'hypo-fractionnement, la réduction de la durée totale du
traitement devrait réduire le potentiel de repopulation des cellules cancéreuses,
ameliorant ainsi le contrdle local, quoique la radiothérapie est un moyen qui

intervient en adjuvant, soit en I’absence de maladie macroscopique. [19]
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2. Logistique :

La radiothérapie hypo-fractionnée consiste a délivrer une dose par fraction
supérieure a 2 Gy.

Les avantages pratiques sont evidents :

- Pour le patient : Economie de temps et d’argent ; moins de déplacement
itératif donc moins de fatigue et de douleurs liées au transport.

-Au niveau du centre de radiothérapie : Moins d’encombrement de
machines vu la surcharge des services de radiothérapie et des délais d’attente
difficilement acceptables.

Les ressources sont limitées en termes d’offre de radiothérapie, et méme le
monde occidental ne fait pas exception a la régle. La disponibilité des appareils
de radiothérapie permet difficilement de couvrir les besoins des populations.
Pour mémoire, sur plus de 300 000 cas de cancers par an diagnostiqués en
France, pres de 200 000 patients sont traités par radiotherapie, de fagon

exclusive ou plus souvent complémentaire .[9]

Un des moyens de lutter contre cette « pénurie » de matériels lourds a été
d’envisager, grace au gain en précision permis par les progres technologiques,
des traitements plus courts. Certains pays comme le Canada ou la Grande
Bretagne ont ainsi été pionniers dans le développement de la radiothérapie hypo-
fractionnee. [28]

3. Economique :

En raison de I'évolution technique médicale rapide qui a eu lieu en
radiothérapie au cours de la derniere décennie, plusieurs modeles de calcul des
codts ont éteé utilises, afin de se conformer a la spécificité et a la complexité de
la pratique actuelle de la radiothérapie.
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L’un des modeles les plus utilise actuellement est un modele qui prend en
compte les colts des différentes étapes dans le processus de radiothérapie
(Préparation, simulation, dosimétrie, traitement), les autres activités de soins
(consultations, réunions de concertations multidisciplinaires), mais également
les ressources déployées qui ne sont pas en relation avec le parcours de soins du

patient, a savoir la recherche scientifique et les activités d’enseignement.

Dans ce sens plusieurs études ont essaye d’appliquer ce modele et de
comparer le colt des difféerents schémas de radiothérapie adjuvante dans le
cancer du sein. Dans I’'une de ces études, il a été démontré que le schéma
classique délivrant une dose de 50 Gy en 25 fractions est corrélé a un colt plus
éleve par rapport aux schémas hypo fractionnés, et ce codt est d’autant plus bas

que le nombre de fraction est plus petit [29] (Figure 7).

str/2,5w |
str/sv [N

1 M preparation
16fr/3,2w [ m delivery

1 m quality assurance
wste/sw [N o

1 M administration
135w [ m care related support

i W non-care related support
25tr/sw [ whicssital overtisnd

25tr/5w - boost |

-€ 1,000€ 2,000€ 3,000€ 4,000€ 5,000€ 6,000€

Figure 8: Colt total de divers schémas de fractionnement de radiothérapie adjuvante d’un
cancer du sein, basée sur I’utilisation de champs tangentiels. [29]
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B. Evidence scientifique :

Comme cela a été sus-souligné, la place de la radiothérapie en situation
adjuvante, dans le cadre d’un traitement multimodal, est capitale vu le bénéfice

associé en termes de contréle local et a distance et en termes de survie global.

Les contraintes economiques et logistiques, appuyeées par le rationnel radio
biologique, ont pousse a adopter les schémas hypo-fractionnés dans certains
pays, dont principalement le Royaume uni et le Canada, et ceci en I’absence
d’évidence scientifique a cette époque. Toutefois c’est ce pas, qui a permis de
colliger les malades en vue de [I’élaboration d’essais clinigue de grande
d’échelle, et qui constituent actuellement la principal source de connaissance sur
I’efficacité et le profil de toxicité de la radiothérapie hypofractionnée adjuvante

dans le cancer du sein précoce.

Chronologiquement, I’hypo-fractionnement modéré a été le premier a étre
évalué dans les essais cliniques et ce a partir des années quatre-vingt et ce n’est
qu’ultérieurement que les essais évaluant I’ultra-hypo-fractionnement ont vu le
jour, principalement grace au recul suffisant de la radiothérapie hypofractionnée

modeérée.

Le tableau 1 représente les principaux schémas de radiothérapie hypo
fractionnée (modérée ou extréme) évalués dans les principaux essais randomisés
rapportés dans la littérature, et dont les résultats en termes d’efficacité et de

toxicité vont étre étayés tout au long de ce chapitre.

Les résultats de ces différents essais sont résumés dans le tableau 1 [30]
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Week Week Week Week Week Total Fractionation
1 2 3 4 5 dose
fractionation
39 Gy 3Gy x 13
RMH/GOC 429Gy 33Gyx13
39 Gy 3Gy 13
START A 41.6 32Gy«x 13
N TTTTITITTHTIT
285Gy 57 Gyxb5
UK FAST 30 Gy 6Gyx5
26 Gy 5.2 Gy x5
FAST-Forward 27 Gy 5.4Gyx=5

Tableau 1: Les principaux schémas de radiothérapie hypo fractionnée (modérée ou extréme)
évalués dans les principaux essais randomisés rapportés dans la littérature [30]

1. Hypofractionnement moderé
a) START pilot :

Toute ce que nous avons comme evidence scientifique actuelle sur la
radiothérapie hypo-fractionnée dans le cancer du sein précoce a debutée avec
I’essai START pilot du Royal Marsden Hépital (RMH/GOC).

Dans cet essali, les investigateurs ont choisi comme bras expérimental, deux

schémas de radiothérapie hypo-fractionnée (Figure 9):
39 Gy en 13 fractions (3 Gy par fraction)

41,6 Gy en 13 fractions (3,2 Gy par fraction)
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Week  Week Week  Week  Week  Total Fractionation
1 2 3 4 5 dose

Standard
fractionation "l" "l" ""l ""l ||||| 560Gy  2Gyx25
RMH/GOC 396Gy  3Gyx13

’ 229Gy  33Gyx13

Figure 9: Schémas de radiothérapie hypo-fractionnée évalués dans I’essai START pilot. [30]

Les deux schemas ont ete choisis en fonction des rapports o/f considerés
pour les toxicités tardives, dans les études précliniques. Le bras standard étant
un schéma normo-fractionné de 50 Gy en 25 fractions. A noter que I’étalement
n’a pas été modifié et que le traitement méme dans les schémas de radiothérapie

hypo-fractionnée est resté toujours de 5 semaines.

L’essai a inclus 1410 patientes entre 1986-1998, ayant toutes bénéficié
d’une chirurgie conservatrice. Sur I’évaluation anatomopathologique de la piece
opératoire, toute les patientes avaient une maladie classee pTi-3 No1 Mo. Le
complément d’irradiation sur le lit tumoral a ete réalisé dans 75% des cas, a la
dose de 14 Gy en 7 fractions. L’irradiation ganglionnaire régionale a concerne

21% des patientes.

Les résultats de I’essai ont été publiées en 2008 [31] avec un recul médian
de 9,6 ans. Les résultats en termes de survie globale et de survie sans métastases

n’ont pas été rapportés dans la publication.
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Le taux de rechutes locales a 10 ans est de :
12,1% dans le bras standard de radiothérapie normofractionné.
14,8% dans de bras 39 Gy.

9,6% dans le bras 42,9 Gy.

Sur le plan statistique, la difference est non significative, entre les bras

expérimentaux de radiothérapie hypo-fractionnée par rapport au bras standard

(schéma normo-fractionné). Alors que le bras 42,9 Gy est significativement

supérieur au bras 39 Gy en termes de rechutes locales (p=0,027). A 5 ans les

différences sont non significatives mais apres, la courbe de probabilité de

rechute locale dans le bras 39 Gy se détache. [31] [32]
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Figure 10: Survie sans rechute locale en fonction du fractionnement de la radiothérapie dans

I’essai START pilote. [31]
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Sur le plan de toxicité tardive, qui était I’objectif primaire de I’essai (le
controle local étant un objectif secondaire), les patientes incluses dans I’essai ont
été photographiées tout au long du suivi post-thérapeutique, une échelle validée
a été utilisée pour évaluer le résultat esthétique en se basant sur le changement
de I’apparence du sein. La probabilité pour qu’il n’y ait pas de changement
majeur était élevée dans le bras 39 Gy suivi du bras controle 50 Gy et enfin du
bras 42,9 Gy (Figure 10) [33] :

39 Gy vs 50 Gy: p=0,01 (p significatif)

- 42,9 Gy vs 50 Gy: p=0,05 (p non significatif)

Marked Change in Breast Appearance
by Fractionation Schedule (n=1202)

39Gy (14/409)
o O e ea— i e i e T o e o e i
2 oegq 00 EASRERRRREA VIRl g it vt e e e v e R S L
£ o7- 2.9Gy (40/397) \
S e 50Gy (22/396)
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«::'; g 0.5 7
25 04
— 0.3 7
) -
‘g U027 |Logrank test=153 df=2 p<0.001
o 0
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Figure 11: Changement de I’apparence du sein en fonction des différents schéemas de
radiothérapie dans I’essai START pilote. [33]
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b) START A/START B :

En se basant sur les résultats de I’essai START pilote, les essais START

ont été initiés par le UK Coordinating Committee for Cancer Research

(aujourd'hui National Cancer Research Institute) pour évaluer les résultats des

schémas de radiothérapie utilisant des dose par fraction supérieures a 2 Gy, en

termes de contréle tumoral locorégional, de toxicités tardives, de qualité de vie

et en termes de colt sur la santé. Cette initiative consistait en deux essais
paralleles, lI'essai START A et I'essai START B.[34] [31] [35] [2]

Week Week Week Week Week Total Fractionation
1 2 3 4 5 dose
Standard
39 Gy 3Gyx13
RMH/GOC I I I I I I I I I I I I I 429Gy 33Gyx13
39 Gy 3Gy« 13
START A 416 3.2Gyx 13

Figure 12: Schémas de radiothérapie hypo-fractionnée évalués dans I’essai START pilot et

les essais START A et B. [30]
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(1) STARTA:

L'essai START A a conservé les méme bras expérimentaux de l'essai
RMH/GOC (schéma hypo-fractionné non acceléré), avec une réduction de la
dose dans le bras 42,9 Gy, devenue 41,6 Gy (13 fractions). Ce changement a été
recommande car le régime 42,9 Gy semblait avoir légerement plus d'effets sur la
toxicité tardive que 50 Gy en 25 fractions. L'essai a été congu pour permettre
une interpolation entre deux schemas therapeutiques en 13 fractions afin
d'identifier le schéma équivalent a 50 Gy en 25 fractions en termes d'effets

tardifs sur les tissus normaux, et de comparer les résultats de contréle local.

L’essai START A a inclut, entre 1999 et 2002, 2236 patientes avec un
cancer du sein traité par une chirurgie conservatrice dans 85% des cas (15% de
mastectomies), classé pT1-3 NO-1 MO. Le complément d’irradiation sur le lit
tumoral a été réalise dans 61% des cas a la dose de 10 Gy en 5 fractions (selon
un schéma normo-fractionné). A noter par ailleurs que [Iirradiation

ganglionnaire a concerné 14% des cas.

Pour ce qui est de résultats carcinologiques(fig 13.fig 14), et avec un recul
de 9,3 ans, le taux de récidive locorégionale a 10 ans était respectivement de 7,4
%, 6,3 % et 8,8 % pour les schémas de 41,6 Gy, 50 Gy et 39 Gy respectivement,
sans différence significative entre les groupes traités. De méme, aucune
difference significative n’a été retrouvée concernant la survie sans maladie
(SSM) ou la survie globale (SG). [34] [31] [35] [2]
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Number at risk
50Gy 749 725 702 674 645 607 563 534 470 368 196
41-6 Gy 750 732 710 689 662 623 574 547 501 408 206
396Gy 737 724 702 668 631 583 540 500 452 362 184

Figure 13: Courbes de risque de rechutes locorégionales ne montrant pas de différence

significative entre le bras de radiothérapie normo-fractionnée et les bras expérimentaux. [31]
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Number at risk
50Gy 749 715 688 655 623 582 539 506 444 350 187
41-6 Gy 750 726 699 674 646 606 560 519 472 386 192
39Gy 737 716 684 644 605 558 507 482 430 349 176

Figure 14: Courbes de risque de rechutes ne montrant pas de différence significative entre le

bras de radiothérapie normo-fractionnée et les bras expérimentaux. [31]
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De plus, il est intéressant de noter que le taux d’induration mammaire
modérée ou marquee, le taux de télangiectasies ainsi que le taux d’cedeme
mammaire ont été significativement moindres dans le groupe traité par 39 Gy en
13 séances que dans le groupe standard historique traité par 50 Gy en 25

séances.

Enfin, a 10 ans, des taux faibles et similaires de fractures costales (0,7 a 1,2
%), de fibrose pulmonaire symptomatique (0,8 a 1,2 %) ou d’ischémie cardiague

(1,1 a 1,9 %) ont été rapportés dans les 3 bras de traitement.

Pour ce qui est de la morbidité du bras, a savoir la raideur de I’épaule ou le
lymphceedéme, chez les 14% de patientes ayant recu une irradiation
ganglionnaire régionale, il n’y avait pas de différence significative entre les
differents schémas de radiothérapie (Tableau). [35] [2]

50Gy | 41,6 Gy | 39 Gy

14,8% 11%
Raideur de I’épaule a10 ans | 17,5%
p=0,69 | p=0,49

225% | 8,2%
Lymphcedeme a 10 ans 16,3%
p=0,45 | p=0,16

Tableau 2: Morbidité du bras dans I’essai START A.[31]
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(2) START B :

L’essai START B a essayé de comparer le bras contréle (schéma normo-
fractionné) par rapport avec un schéma plus pragmatique en pratique, a savoir
un schéma hypo-fractionne tout en veillant a maintenir la délivrance journaliere
du traitement, ce qui en résulte une accélération du traitement par rapport au
schéma classique. Le schéma testé est de 40 Gy en 15 fractions avec un

étalement de 3 semaines.

L’essai START B a recruté une population sensiblement comparable a
celle de I’essai START A. En effet, il a inclut, entre 1999 et 2002, 2215
patientes avec un cancer du sein traité par une chirurgie conservatrice dans 92%
des cas (8% de mastectomies), classé pT1-3 NO-1 MO. Le complément
d’irradiation sur le lit tumoral a été réalisé dans 43% des cas a la dose de 10 Gy
en 5 fractions (selon un schéma normo-fractionné). A noter par ailleurs que

I’irradiation ganglionnaire a concerne 7% des cas.

Avec un recul médian de 9,9 ans, des taux de recidive locorégionale de 5,5
et 4,3 % ont eté observés respectivement dans le bras normo-fractionné par
rapport au schema hypo-fractionné (p = 0,22). Des taux de récidive a distance
(16 vs 12,3 %) et de mortalité globale (19,2 versus 15,9 %) significativement
meilleurs pour le schéma hypo-fractionné ont été rapportés (p = 0,014 et p =
0,042, respectivement). [34] [31] [35] [2]
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Figure 15: Courbes de risque de rechutes locorégionales ne montrant pas de différence

significative entre le bras de radiothérapie normo-fractionnée et le bras expérimental.[31]
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Figure 16: Courbes de survie sans rechutes ne montrant pas de différence significative entre

le bras de radiothérapie normo-fractionnée et les bras expérimentaux. [31]
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De plus, des taux de complications significativement moindres ont été
rapportés dans le bras de radiothérapie hypo-fractionné en termes de retraction
mammaire modérée ou marquée (31,2 versus 26,2 % ; p = 0,015), de
télangiectasies (5,8 versus 4,2 % ; p = 0,032) et d’cedeme mammaire (9 versus
51 % ; p = 0,001). Enfin, comme pour I’essai START A, a 10 ans, des taux
faibles et similaires de fractures costales, de fibrose pulmonaire symptomatique

ou d’ischémies cardiagues ont été rapportés dans les 2 bras de traitement.

50 Gy 40 Gy

Raideur de I'épaulea1l0ans | 8,2% 3,1%
p=0,71

Lymphcedeme a 10 ans 13,5% 4,7%
p=0,21

Tableau 3: Morbidité du bras dans I’essai START B. [31]

Tous ces résultats, ajoutés au fait que le traitement est accéléré, ont fait du
schéma experimental hypo-fractionné de I’essai START B, un bras de référence
dans le traitement hypo-fractionné du cancer du sein et depuis lors il constitue le

bras standard dans les différents essais qui ont vu le jour apres. [35] [2]

c) Essai canadien :

En parallele avec I’expérience britannique, un important essai canadien
meneé par Whelan, entre 1993 et 1996.
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L’essai a randomisé 1234 patientes ayant un carcinome mammaire de stade
précoce, sans atteinte ganglionnaire et ayant bénéficié toutes d’une chirurgie
conservatrice (100%), avec a I’étude anatomopathologique des tumeurs classées
pT1-2 NO MO. Aucune patiente n’a béneficié d’un complement d’irradiation sur

le lit tumoral, ni d’une irradiation ganglionnaire régionale.

L’essai a comparé le schéma classique de 50 Gy en 25 séances de 2 Gy sur
5 semaines a une irradiation hypo-fractionnée accélérée de 42,5 Gy en 16

fractions de 2,65 Gy sur 22 jours.

Week Week Week Week Week Total Fractionation
1 2 3 4 5 dose

Standard
39 Gy 3Gy x 13
i I I I I I I I I I I I I I 429Gy 33Gy=x13
39 Gy 3Gyx13
AR 416 3.2Gyx13

Figure 17: Schémas de radiothérapie hypo-fractionnée évalués dans I’essai START pilot, les
essais START A/B et I’essai Canadien. [30]
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Il faut noter par ailleurs que les patientes ont été traitées par une
radiothérapie classique bidimensionnelle (2D), utilisant 02 champs tangentiels
(avec utilisation de filtre en coin). Ont été exclu les patientes avec des seins de
grande taille (> a 25 cm d’épaisseur) pour pallier au probleme d’hétérogéneités

de dose pouvant influencer les résultats cosmétiques.

Sur le plan thérapeutique, seulement 11% des patientes ont regu une
chimiothérapie adjuvante et 41% une hormonothérapie a base de tamoxiféne, ce
qui suggere qu’il s’agissait de tumeur de bon profil moléculaire. [36] [37] [38]
[39]

Avec un recul de 10 ans, les analyses ont montré un taux de récidive locale
de 6,7 %, contre 6,2 %, en faveur de I’hypo-fractionnement et une survie globale
similaire entre les 2 traitements de I’ordre de 84 %. [40] [41] [42] [43] [44]
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Figure 18: Courbes de risque de rechute local dans I’essai Canadien de Whelan.[42]
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Figure 19: Courbes de survie globale dans I’essai Canadien de Whelan.[37]
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L’analyse de sous-groupes a montré que I’effet thérapeutique du protocole
hypo-fractionné est similaire indépendamment de I’age, de la taille tumorale, du
statut des récepteurs hormonaux ou de I’utilisation ou non d’une chimiothérapie
adjuvante. Toutefois, il est apparu que cet effet moins efficace chez les patientes
avec des tumeurs de haut grade (Figure 20). Un resultat inattendu puisque les
tumeurs prolifératives sont supposees repondre a un schéma de radiothérapie
acceléré.[44] [45] [46] [47] [48]

P Value for

Subgroup Hazard Ratio [95% Cl) Interaction
Age i 0.67

=50yr — 1.02 (0.62-1.70)

<50yr - 0.77 (0.35-1.70)
Tumor size : 0.90

=7 cm s 0.99 (0.49-1.98)

<2cm | 0.95 (0.55-1.64)
Estrogen-receptor status 0.36

Positive = 0.71 (0.41-1.23)

Negative 1.32 (0.62-2.82)

Equivocal 1.30 (0.22-7.81)
Tumeor grade 0.01

Low i 0.70 (0.31-1.58)

Moderate L 0.57 (0.29-1.12)

High = 3.08 (L.22-7.76)
Systemic therapy 0.65

No 0.86 (0.45-1.55)

Yes 1.06 (0.58-1.97)

D.I.?S 1.00 E.E}D 5.I00 19?00
Hypofractionated Standard Regimen Better
Regimen Better

Figure 20: Hazards Ratios pour les rechutes locales homolatérales en fonction des différents

sous-groupes analyses.[37]
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Par ailleurs, I’essai n’a pas retrouvé de toxicité cutanée ou sous-cutanée de
grade supérieur ou égal a 4. Les taux de toxicités de grade 3 liées a la
radiothérapie ont été inférieurs ou egaux a 4 %, et cela sans différence

significative entre les 2 bras de traitement.

A 10 ans aucun effet toxique cutané n'a été observé chez 70,5 % des
femmes du groupe témoin, contre 66,8 % des femmes du groupe de

radiothérapie hypo-fractionnée et la différence est non significative.

De méme, il n'y a pas eu d'effets toxiques au niveau du tissu sous-cutané
chez 45,3 % des femmes du groupe témoin par rapport a 48,1 % des femmes

dans le groupe de l'irradiation hypo-fractionnée, et la aussi la différence est non

significative.
Site and Grade 5Yr 10 Yr
Standard Regimen  Hypofractionated Standard Regimen  Hypofractionated
(N=424) Regimen (N=449) (N=220) Regimen (N=235)
percent of patients
Skin
OF 82.3 86.1 70.5 66.8
1 14.4 10.7 21.8 24.3
2 2.6 2.5 5.0 6.4
3 0.7 0.7 2.7 2.5
Subcutaneous tissue
0% 61.4 66.8 45.3 48.1
1 32.5 205 44.3 40.0
2 5.2 3.8 6.8 9.4
3 0.9 0.9 36 2.5

Tableau 4: Effets toxiques tardifs de I'irradiation sur la peau et les tissus sous-cutanés. [42]
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Bien que le résultat cosmétique global se soit detérioré avec le temps,
aucune différence significative n'a été observée entre les groupes a aucun
moment. Apres 10 ans, 71,3 % des femmes du groupe témoin contre 69,8 % des
femmes du groupe ayant recu une radiothérapie hypo-fractionnée avaient un

résultat cosmétique bon ou excellent.

L'analyse de regression logistique a mesures répétées, a suggéré que le
résultat cosmétique était affecté par le temps écoulé depuis la randomisation
ainsi que par l'age des patientes et la taille de la tumeur, mais il n'y avait pas

d'interaction avec le type de fractionnement utilisé. [51] [35] [52]

Variable Odds Ratio (95% Cl) P Value

Treatment (hypofractionated 1.00 (0.81-1.25) 0.94
regimen vs. standard regimen)

Time from randomization (per yr) 0.93 (0.90-0.95) <0.001

Age (<50yrvs. 250 yr) 1.64 (1.26-21.5) <0.001

Tumor size (<2 cm vs. 22 cm) 1.26 (0.99-1.62) 0.07

Systemic therapy (yes vs. no) 0.89 (0.70-1.12) 0.30

Figure 21: Facteurs prédictifs d'un excellent ou bon résultat cosmétique global. [37]

d) Points de litige :

Apres la publication des différents essais suscites, il persistait un certain
nombre de point de controverses concernant la place de la radiothérapie hypo-

fractionnée modérée dans certaines indications.
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Ces points de litige viennent du fait que la randomisation dans I’essali
Canadien ou les essais britannigues a concerné principalement des patientes
avec des caractéristiques bien précises (patientes de plus de 50 ans, avec une
chirurgie conservatrice, sans atteinte ganglionnaire...). D’autant plus que les
analyses de sous-groupes ne pouvaient pas trancher sur la place réelle de I’hypo-
fractionnement chez les patients qui ne répondent pas aux criteres d’inclusion

émis dans les essais, aussi bien en termes d’efficacité que de toxicité.

Depuis, les pratiques a travers le monde étaient distinctes des lors ou
chaque société savante posait ces réferentiels en fonction du niveau d’évidence
auquel elle croyait. Quoique, la réalité logistique et économique a permis
d’imposer le schéma hypo-fractionné comme un standard indépendamment de

I’évidence scientifiqgue, comme cela s’est produit en Grande Bretagne.

La toxicité tardive a été le principal soucis et frein a la vulgarisation de la
radiothérapie hypo-fractionnée. De ce fait, ce défaut de randomisation a conduit
malencontreusement a considérer ces points de litige comme des contre-
indications a la radiothérapie hypo-fractionnée dans le cancer du sein, surtout
parmi les jeunes radiothérapeutes. Les donnees de I’évidence scientifique, qui

ont suivi la publication des essais fars, ont permis de corriger cet amalgame.
(1) Femmes jeunes :

L’indication de la radiothérapie hypo-fractionnée chez la patiente jeune a
longtemps était un sujet de débat, surtout en raison de la toxicité tardive que
peut engendrer un schéma hypo-fractionné chez des patientes a survie

prolongée.
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Dans I’analyse de sous-groupe dans I’essai canadien de Whelan,(figure 22)

il n’y avait pas de différence significative en termes de rechutes locales, entre les

femmes de plus de 50 ans ou de moins de 50 ans. Ceci pourrait trouver son

explication dans I’absence de complément d’irradiation du lit tumoral dans

I’essai, alors que dans les essais testant I’intérét du complément d’irradiation,

ont montré un bénéfice plus important chez les patientes plus jeunes en termes

de rechutes locales.
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0.36

0.01

0.65

Figure 22: Hazards Ratios pour les rechutes locales homolatérales en fonctions des différents

sous-groupes analysés. [37]
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Toutefois, les essais randomisés n’ont pas inclus une proportion
consequente de patiente de moins de 50 ans, et plus particulierement les
patientes de moins de 40 ans. Si la plus part des experts tendent actuellement a
prescrire des schémas hypo-fractionnés de radiothérapie chez les patientes de
plus de 40 ans, I’indication chez les patientes de moins de 40 ans reste débattue.
Dans un consensus récent du groupe d’expert Catalan [53] .la radiothérapie
hypo-fractionnée peut étre indiquée chez les patientes de moins de 40 ans, avec

un niveau d’évidence modéré avec 63% des votes favorables.
(2) Carcinome infiltrant de haut grade :

La lére analyse de l'essai de Whelan en 2010, a montré que le schéma
hypo-fractionné est moins efficace chez les patientes présentant des tumeurs de
haut grade. En effet, dans ce sous-groupe, l'incidence cumulative de la rechute
locale a 10 ans était de 4,7 % dans le groupe témoin contre 15,6 % dans le
groupe expérimental de radiothérapie hypo-fractionnée, et la différence est

significative.

Cette différence pourrait trouver son explication dans le fait que le
complément d’irradiation sur le lit tumoral n’a pas été fait dans I’essai canadien.
Ce complement d’irradiation dont le bénéfice est plus important, en termes de

rechutes locales, pour les tumeurs de haut grade.

Toutefois, dans I’actualisation des résultats de I’essai Canadien publies en
2014 (Tableau 5), le remplacement du systeme de grading tumoral SBR (Scarff,
Bloom et Richardson) par le systeme de Nottingham, plus reproductible et plus
objectif, n’a pas objectivé de différence significative quant au risque de rechutes
locales, dans le groupe de tumeurs de haut grade par rapport a celui de bas

grade.
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Table 3. Multivariate cox regression analysis of predictors of local
recurrence (N = 851)

Variables Local recurrence

Hazard ratio
(95% CI)

Age =50 years 097 (0.51-1.85)
Tumor size >2 cm 1.19 (0.62-2.25)
Grade (Nottingham) 147 (0.71-3.05)
Adjuvant therapy None Reference
Tamoxifen 1.15 (0.64-2.07)
Chemotherapy 088 (0.34-2.31)
Treatment = 42.5 Gy 0.80 (0.47-1.35)
Subtype Luminal A Reference
Luminal B 1.71 (0.89-3.28)
HER2E 5.87 (2.38-14.48)
Basal 0.90 (0.27-2.99)
Unclassified 1.21 (0.41-3.58)

“P-value is for test evaluating if receiving adjuvant therapy is
different than no adjuvant therapy.

®p-value is for test evaluating whether any subtype is different from
any other subtype.
“P-values are adjusted for other factors listed in this table.

Tableau 5: Etude de sous-groupes actualisée de I’essai Canadien. [38]
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De ce fait, la présence d’un grade 3 n’est pas une entrave ou une contre-

indication a un traitement hypo-fractionne. [54] [38]
(3) Irradiation ganglionnaire régionale :

Malgré I’importante évidence scientifique actuelle soutenant I’utilisation de
la radiothérapie hypofractionnee pour I’irradiation du sein aprés chirurgie
conservatrice, il existe moins de preuves de son utilisation pour l'irradiation

ganglionnaire régionale..

La radiothérapie hypofractionnée a été utilisee dans l'essai de la British
Colombie University, évaluant la place de la radiothérapie apres mastectomie.
La dose délivrée aux aires ganglionnaires régionale était de 35 Gy en 16
fractions, 5 fractions par semaines. Les auteurs ont noté que le taux de
lympheedéme passe de 3,2 a 9,1 % avec [lutilisation d’un schéma
hypofractionnée pour [I’irradiation ganglionnaire régionale. Aucun cas de

plexopathie brachiale n'a été signalé. [49]

Dans une étude retrospective du Royal Marsden Hospital, 449 patients ont
recu une irradaiation ganglionnaire régionale a des doses de 46 Gy en 15
fractions ou 54 Gy en 27-30 fractions. Une plexopathie brachiale a été observée
chez 5,9 % et 1,0 % des patients, respectivement (p = 0,09). Il a été déduit que
les irradiations ganglionnaires régionales utilisant de fortes doses par fraction
sont moins bien tolérées par le plexus brachial que les doses moyennes par
fraction. [55]

Bien que I’irradiation ganglionnaire régionale ait été peu représentee dans
les essais START (15 %), il n'y avait pas de différence significative dans la

morbidité du bras ou de I'épaule. [31]
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En outre, un essai chinois a évalué la radiothérapie hypofractionnée apres
mastectomie (43,5 Gy/15 fx contre 50 Gy/25 fx) et ce avec une irradiation
ganglionnaire régionale. L’essai a rapporté une toxicité tardive des tissus

normaux équivalente .[56]

Badyan et al. [57] ont passé en revue la littérature publiée évaluant les
toxicités tardives, notamment la cardio-toxicité, la pneumonie, le lymphcedéme
et la plexopathie brachiale. Ils ont conclu que la radiothérapie hypo-fractionnée
ne compromettait pas les evénements indésirables tardifs, ce qui suggere un bon
profil de tolérance de radiothérapie hypo-fractionnée avec [I’irradiation

ganglionnaire régionale. 4°

Les résultats a venir de UK IMPORT High [58] et DBCG SKAGEN Trial 1
[59] devraient clarifier d’avantage le profil de tolérance de la radiothérapie hypo

fractionnée dans I’irradiation ganglionnaire régionale.
(4) Irradiation apres mastectomie :

En se basant sur les essais far ayant évalué la radiothérapie hypo-
fractionnée dans le cancer du sein précoce (Les essais START et |’essai
canadien), les données concernant la place de la radiothérapie hypo-fractionnée
apres mastectomie sont tres restreintes, compte tenu de la sous-représentation de

cette population.

L’analyse de sous-groupes des essais START n’avait pas trouvé de
difference significative en termes de contrble locorégional. En termes de
morbidité, il n’y avait pas de différence significative par rapport au changement
de I’apparence de la paroi thoracique ou par rapport aux douleurs pariétales. [60]
[61]
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La question de P'intérét de la radiothérapie hypo-fractionnée apres
mastectomie a été reésolue avec la publication de I’essai de la Chinese Academy
of medical sciences, évaluant I’efficacité et la tolérance de la radiothérapie
hypo-fractionnée chez les patientes avec un cancer du sein de haut risque T3-
4/N2-3, traitées par mastectomie. Le bras experimental était un schéma de
radiothérapie hypo-fractionnée a la dose de 43,5 Gy en 15 fractions. 820
patientes atteintes d'un cancer du sein localement avancé (pT3-4 ou pN2, stade
I11 dans 94 %) ont été randomisees entre un schema normofractionnée 50 Gy en
25 fractions et un schéma hypofractionné 43,5 Gy en 15 fractions (3 semaines)
entre 2008 et 2016. Tous les patientes ont recu une chimiothérapie systémique,
dont 25 % et 75 % ont recu une chimiothérapie neo-adjuvante et adjuvante,
respectivement. Aprés un suivi médian de 4,9 ans, les taux de récidive
locorégionale a 5ans étaient de 8,1 % et 8,3% pour les bras 50 Gy en
25 fractions et 43,5 Gy en 15 fractions, respectivement, satisfaisant 1’objectif

principal de I’essai de non-infériorité prédefini [56] (Figure 23).
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Figure 23: Courbes de risque rechutes locorégionales ne montrant pas de différence
significative entre le bras normo-fractionnée et le bras hypo-fractionné.[56]
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Figure 24: Courbes de survie globale ne montrant pas de différence significative entre le bras
normo-fractionnée et le bras hypo-fractionné. [56]
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De plus, les toxicités aigués et tardives étaient comparables entre les deux
groupes, sauf que la radiothérapie hypo-fractionnée présentait une toxicité
cutanée aigué de grade 3 inférieure a celle du bras normo-fractionné (3 % contre
8 % ; p < 0,001). Aucun des patients n'a présenté de pléxopathie brachiale et un
lymphcedeme de grade 3 a été rarement observeé (<1 % dans les deux groupes)
[56].

(5) Carcinome intra-canalaire (CIC) :

Bien que les essais précedents aient inclus des patientes avec un CIC, leur
nombre était limité pour effectuer une analyse statistique significative. A cet
égard, un essai randomise multicentrique international récent (TROG 07.01) a
évalué une radiothérapie hypo-fractionnée de 3 semaines (42,5 Gy en 16
fractions) par rapport au schéma classique de 50 Gy en 25 fractions chez des
patientes atteintes de CIC non a faible risque [62] . Il y avait 1 147 patientes
présentant un risque accru de rechute tumorale ipsilatérale, y compris des
patientes jeunes (< 50 ans) ou agées (> 50 ans) avec la présence d'un ou
plusieurs des facteurs suivants : taille > 15 mm, maladie multifocale, grade
intermédiaire/ haut, nécrose centrale, comedo-carcinome et marge <10mm.
Avec un suivi médian de 6,6 ans, les taux d'absence de rechute tumorale
ipsilatérale sur 5 ans étaient de 94,9 % et 94,9 % apres 42,5 Gy en 16 fractions
et 50 Gy en 25 fractions, respectivement. Les taux de radiodermite aigué de
grade 2 ou plus étaient de 27 % et 47 % et ceux d'induration mammaire tardive a
5 ans étaient de 10 % et 9 % apres 42,5 Gy en 16 fractions et 50 Gy en 25
fractions, respectivement [62].

(6) Complément d’irradiation sur le lit tumoral :

Le complément d’irradiation sur lit de la tumeur est recommandé pour
réduire les rechutes locales homolatérales apres chirurgie conservatrice pour un

49



cancer infiltrant ou intra-canalaire .[62] Dans les essais précités (START, TROG
07.01), la surimpression sur le lit tumoral se fait selon un schéma séquentiel,
utilisant une radiothérapie normo-fractionnée a la dose de 10 a 16 Gy en 5 a 8
fractions [62] [61] . L'essai chinois (43,5 Gy en 15 fractions contre 50 Gy en 25
fractions) a adopté une irradiation hypo-fractionnée du lit tumoral, de 8,7 Gy en
3 fractions dans le bras de radiothérapie hypo-fractionnée [63] . Les toxicités
aigués et tardives etaient similaires entre 43,5 Gy en 15 fractions suivis de 8,7
Gy en 3 fractions et 50 Gy en 25 fractions suivis de 10 Gy en 5 fractions, sauf
pour la radiodermite aigué favorisant le bras de radiothérapie hypo-fractionnee.
Un complément d’irradiation de 2,5 Gy par fraction a été administré apres
radiothérapie hypo-fractionnée (42,6 Gy en 16 fractions) dans un essai
randomisé au MD Anderson Cancer Center [51].1l a été démontré que 2,5 Gy
par fraction pour le complément d’irradiation du lit tumoral est faisable dans le
cadre d’une radiothérapie hypo-fractionnée sur le sein.

L'évolution vers la réduction du temps de traitement global a conduit, grace
aux techniques de radiothérapie par modulation d’intensité, vers I’adoption
d’une augmentation intégrée simultanée de la dose dans le lit tumoral
(Simultaneous integrated boost). Plusieurs essais prospectifs de phase I-11. ainsi
que deux essais randomises de phase 11l (RTOG 1005, HYPOSIB), sont en train
d’évaluer plusieurs schémas d’irradiation du lit tumoral dans le cadre d’une
radiothérapie hypo-fractionnée sur le sein. Les résultats preliminaires de I’essai
HYPOSIB ont montré que les réactions cutanees aigués apres un complément
d’irradiation simultané et intégré de 48 Gy en 15 fractions (40 Gy en 15
fractions sur le sein) étaient moins prononcées par rapport au bras controle. [64]
[65] [66] [67] [68]
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(7) Apres reconstruction mammaire :

A ce jour, les données sur la radiothérapie hypo-fractionnée dans le cadre
de la reconstruction sont limitées. De petites séries rétrospectives ont rapporté
une corrélation entre la dose totale dans les complications majeures liées a la
reconstruction (contracture capsulaire, échec de I'implant) [69] .Malgré I'absence
d'essai randomisé, la radiothérapie hypofractionnée modérée a été adoptée pour
tous les types de reconstruction mammaire dans de nombreux pays, notamment
en Europe [70] .Les essais en cours de FABREC [71] et Alliance [72] fourniront
des preuves de l'utilisation de la radiothérapie hypofractionnée dans le cadre de
la reconstruction.

(8) Considérations techniques :

Au cours des dernieres décennies, les techniques de radiothérapie se sont
considérablement améliorées dans le traitement des patientes atteintes d'un
cancer du sein[73] .La technique bidimensionnelle était couramment utilisée au
cours des déecennies précédentes, avec des options limitées pour estimer I'effet
prévu du rayonnement sur les organes a risque (par exemple, le cceur, les
poumons, le sein controlatéral, I'eesophage, le plexus brachial, etc.). Grace aux
progres technologique et informatique, la radiothérapie est passée
progressivement a une planification individualisée du traitement tenant compte
de I'anatomie de la patiente [74] .

A cet égard, il est essentiel que la planification du traitement soit basée sur
des volumes cibles anatomiques, tels que définis par des référentiels
internationaux tels que ceux de I’ASTRO ou PPESTRO [75] .Enfin, une
vérification précise de la position guidée par l'imagerie est nécessaire pour
limiter la variation de la configuration du traitement pour une précision accrue
de lI'administration de la dose et ainsi des marges de sécurité plus petites autour
des volumes cibles.

51



En utilisant les techniques modernes de radiothérapie, les risques absolus
d'effets secondaires graves, y compris les tumeurs malignes secondaires et les
maladies cardiagues, sont tres faibles par rapport au passé .[76] La radiothérapie
contemporaine, délivrée de maniere homogene permet I'adoption d'une
radiothérapie modérément hypofractionnée chez les patientes atteintes d'un
cancer du sein.

En effet, I'inhomogénéité de dose ou les régions de « points chauds »
augmentent a la fois la dose totale et la dose par fraction. Le radiobiologiste de
renom, Rodney Withers, a reconnu cette situation avec les plans de radiothérapie
conventionnels de 2 Gy/fraction et I'a qualifiée de « double trouble » [77] [78].

Si un hypo-fractionnement modére est egalement associé comme troisieme
facteur, cela pourrait alors étre appelé "triple trouble™ car la dose equivalente
dans les fractions de 2 Gy (EQD2) peut devenir plus élevée par rapport au
fractionnement conventionnel avec de fortes doses par fraction en cas
d’homogéneéité de dose marquée [79] .Cet effet devrait cependant rester absent
pour les points chauds jusqu'a 107 %, grace a I'augmentation modérée de la dose
par fraction accompagnée d'une diminution de la dose totale. De plus, les
techniques modernes de radiothérapie réduisent au minimum l'inhomogenéité de
dose et I'effet clinique de celle-ci devient négligeable.

L’irradiation des seins de grandes taille avec wune technique
bidimensionnelle conduit souvent a une toxicité aigle et tardive relativement
plus élevée, par rapport a I’irradiation de seins de taille petite ou moyenne, en
rapport avec une hétérogéneités de dose, pouvant influencer les résultats

cosmeétiques.
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Il faut noter que les principaux essais évaluant la radiothérapie hypo-
fractionnée modérée ont utilisé une technique bidimensionnelle, et de ce fait les
patientes avec des seins de grande taille (> a 25 cm d’épaisseur) ont été exclues,

comme c’est le cas dans I’essai canadien.

Avec I’utilisation de la planification tridimensionnelle, cette contrainte
dosimétrique, en rapport avec les seins de grande taille, peut étre parfaitement
résolues, en optimisant la distribution de dose sur I’ensemble du sein et non
seulement le long de I’axe central. Des techniques de radiothérapie par

modulation d’intensité basiqgue comme le « Field-in-field segments » (champs

dans le champs) permettent de réduire les Hot spot a I’intérieur du champ de
traitement (figure 25) [80].

Figure 25: Coupes scannographiques (scanner dosimétrique) montrant la distribution de dose.
A. Zones de points chauds (nuances rouges) plus marquée sans I’utilisation de technique
« Field-in-field segments ». B. Nette réduction des zones de points chauds avec I’utilisation
d’une technique « Field-in-field segments ». [80]
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2. Ultra-hypo-fractionnement :

Apres avoir validé la radiothérapie hypofractionnée comme un standard
dans la radiothérapie adjuvante du cancer du sein précoce, et toujours dans cette
optique de réduire d’avantage la durée totale du traitement afin d’accroitre la
compliance a la radiothérapie et réduire le codt sur I’économie de sante, les
investigateurs en Grande Bretagne ont essayé de tester les schémas ultra-hypo-
fractionnes.

Deux schémas ultra-hypo-fractionné ont été évalues, le premier garde un
étalement comparable a celui d’un schéma normo-fractionné, le second pousse
encore plus I’accélération. Ce dernier modele expérimental étant tres attractif
dans la mesure ou la patiente termine son traitement dans la semaine.

Week Week Week Week Week Total Fractionation
1 2 3 4 5 dose

fractionation
39 Gy 3Gy x 13
BRARRGOG 429Gy  3.3Gyx13
39 Gy 3Gy x 13
SEARLA 41.6 3.2 Gy x 13
N TTTTITTTTNTTIT
Canadian IIIII IIIII IIIII I 42.5 Gy 2.66 Gy = 16

285Gy 57Gyx5
UK FAST 30 Gy 6 Gy x 5

26 Gy 52Gyx5
FAST-Forward 27 Gy 5.4 Gy x5

Tableau 6: Les principaux schémas de radiothérapie hypo fractionnée (modérée ou extréme)

évalués dans les principaux essais randomisés rapportés dans la littérature [30]
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|. Essais de phase 111 :
(1) UK-FAST :

L’essai UK-FAST est un essai multicentrique de phase Il évaluant I’ultra-
hypo-fractionnement ou hypo-fractionnement extréme pour la radiothérapie des

cancers du sein de stade précoce.

Il a randomisé 915 patientes de plus de 50 ans atteintes d’un carcinome
mammaire invasif de pronostic favorable (stade pT1-2 pNO MO), apres chirurgie
conservatrice, sans indication de chimiothérapie ou de complément d’irradiation
sur le lit dans 18 centres britanniques entre 2004 et 2007 entre trois groupes : 50
Gy en 25 fractions de 2 Gy sur cing semaines ou 30 Gy en cinq fractions de 6
Gy ou 28,5 Gy en cinq fractions de 5,7 Gy, une fraction par semaine sur cing
semaines .L’objectif principal de cette etude a reposé sur I’évaluation du
changement d’apparence du sein a partir de photographies a 2 et 5 ans.
L’analyse des photographies a 5 ans, évaluables pour 71 % des patientes, a
montré des taux de changements de I’apparence du sein traité faibles a marquées
significativement plus importants pour 30 Gy que pour 50 Gy (OR [Odds Ratio]
1,64 ;95 % IC : 1,08-2,49 ; p = 0,019) mais non significativement différents
entre 28,5 Gy et 50 Gy (OR : 1,10 ; 95 % IC, :0,70-1,71 ; p = 0,686).

Les effets secondaires sur les tissus sains ou « Normal Tissu Effect : NTE
», comprenant rétraction, induration, télangiectasies et cedeme du sein traité, ont
été évalués par les médecins en quatre catégories (absence, faibles, modérés,
marques) dans le cadre des objectifs secondaires. A 10 ans, la difféerence absolue
estimée de prévalence des NTE modéres a marques comparée a 50 Gy a été de 9
% (95 % IC : 1 %-8 % : p = 0,032) pour 30 Gy et de 5% (95 % IC : -2 % a +13
% ; p = 0,184) pour 28,5 Gy. Il n’a pas éte retrouvé de différence significative
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entre les groupes 50 Gy et 28,5 Gy concernant les changements d’apparence du
sein traité ou les NTE faibles a marquées. Ceci pourrait s’expliquer par une
équivalence de dose en fractions de 2 Gy (EQD2) d’environ 56 Gy pour le
Schéma 30 Gy et 51 Gy pour le Schéma 28,5 Gy en se basant sur un rapport o/3
estimé 22,7 Gy (95 % 1 : 1,5-3,9 Gy).

Toutefois, I’analyse de Kaplan-Meier a revélé une augmentation absolue a
10 ans de 6 % des indurations modérees a marquées du sein avec le schéma a
28,5 Gy par comparaison a 50 Gy et la différence semble se majorer avec le
temps (Figure 26) [81].
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Figure 26: Evaluations par les médecins des effets tardifs sur les tissus normaux. (A)
Rétraction du sein jusqu'a 10 ans ; (B) délai avant la premiere déclaration d'une rétraction
modérée ou marquée du sein ; (C) Induration du sein jusqu'a 10 ans ; (D) délai avant la
premiére déclaration d'une induration modérée ou marquée du sein ; (E) Edéme du sein
jusqu'a 10 ans ; (F) délai avant la premiére déclaration d'un cedéme modéré ou marqué du
sein; (G) Télangiectasie jusqu'a 10 ans ; et (H) délai avant la premiere déclaration d'une

télangiectasie modérée ou marquée. [81]
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Figure 26 (suite) : Evaluations par les médecins des effets tardifs sur les tissus normaux. (A)
Rétraction du sein jusqu'a 10 ans ; (B) délai avant la premiere déclaration d'une rétraction
modérée ou marquée du sein ; (C) Induration du sein jusqu'a 10 ans ; (D) délai avant la
premiere déclaration d'une induration modérée ou marquée du sein ; (E) Edeme du sein
jusqu'a 10 ans ; (F) délai avant la premiére déclaration d'un cedéme modéré ou marqué du sein
; (G) Télangiectasie jusqu'a 10 ans ; et (H) délai avant la premiere déclaration d'une

télangiectasie modérée ou marquée.[81]
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Enfin, bien que cette étude ne présente pas la puissance statistique
nécessaire pour analyser les taux de récidive, I’incidence cumulée des récidives
ipsilatérales a eté estimée a 0,7 % (95 % IC : 0,3 %-1,6 %) a 5 ans et 1,3 % (95
% IC : 0,7 %-2,3 %) a 10 ans. Au total, avec 9,9 ans de suivi médian, 25
patientes (2,7 %) sont decedées de cancer du sein (50 Gy : 7 ; 30 Gy : 8 ; 28,5
Gy : 10). Les différents bras de traitement semblent similaires en ce qui
concerne le controle de la maladie et le schéma a 28,5 Gy tout a fait comparable

a celui a 50 Gy en ce qui concerne les effets secondaires. [82 - 83]
(2) UK-FAST-FORWARD :

L’essai FAST-Forward est un essai contrélé randomisé multicentrique qui a
testé la non-infériorité de deux régimes d’ultra-hypo-fractionnements accélérés
par rapport a I’hypo-fractionnement modére (40 Gy en 15 fractions) en termes
de contrGle local et de toxicité. Les deux bras expérimentaux ont consisté en
I’administration sur une semaine d’une dose de 26 ou 27 Gy en cing séances de
5,2 ou 5,4 Gy respectivement. La dose de 27 Gy en cing fractions a été calculée
pour étre équivalente au bras controle en termes de toxicité tardive, en
considérant un rapport o/ de 2,8 Gy pour les tissus sains. Un deuxieme bras
expérimental, comme dans les essais START, a été ajouté avec une dose
légerement inférieure pour tenir compte d’un possible effet de I’accélération ou
d’un rapport o/f plus faible. Un boost séquentiel normofractionné a été laissé au
choix de I’investigateur dans les trois bras. Au total, 4096 patients de plus de 18
ans atteints d’un carcinome invasif de stade pT1-3 pNO-1 MO ont été inclus
entre novembre 2011 et juin 2014, apres chirurgie conservatrice ou mastectomie,

sans indication d’irradiation des aires ganglionnaires.
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Un amendement en février 2013 a exclu les patientes atteintes d’un cancer
considéré a faible risque (plus de 65 ans avec une tumeur de stade pT1
exprimant des récepteurs hormonaux mais non HER2 de stade pNO et de grade
1-2) pour enrichir la population de I’étude en patients atteintes de cancer a haut

risque.

Les bras expérimentaux se sont reévélés statistiquement non inférieurs a
I’hypo-fractionnement modéré quant a I’objectif principal de taux de controle
local a 5 ans avec 2,1 % de récidives locales a 5 ans pour le bras contréle, 1,7 %
pour le bras 27 Gy et 1,4 % pour le bras 26 Gy et des Hazard Ratio (HR) contre
le schéma 40 Gy en 15 fractions, de 0,86 pour le bras a 27 Gy (95 % IC : 0,51-
1,44) et 0,67 (95 % IC : 0,38-1,16) pour le bras a 26 Gy.

Concernant la toxicité aigué cutanée, deux sous-études sur 190 et 162
patientes ont été réalisées utilisant respectivement les échelles du Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) et CTCAE. L’étude basée sur I’échelle
Common Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE) version 4,03 a
montré des taux faibles de toxicité de grade 2-3 (pas de toxicité de grade 4),
avec moins d’évenements dans les bras expérimentaux : 29 % de cas de grade 2-
3 pour le bras 27 Gy, 36 % pour le bras 26 Gy et 51 % pour le bras 40 Gy. Il faut
toutefois noter un taux etonnamment élevé de 14 % de toxicité de grade 3 dans
le bras standard (40 Gy) de I’étude basée sur I’échelle du RTOG contre 10 et 6
% pour respectivement les bras a 27 Gy et 26 Gy. Enfin, la toxicité tardive en
analyse longitudinale a été significativement plus importante dans le bras 27 Gy
que dans le bras contrdle sur tous les criteres évalués excepté I’inconfort (OR
1,55, [95 % IC 1,32-1,83] ; p < 0,0001 pour I’ensemble des évenements

indésirables) mais il n’a pas ete trouvé de différence significative entre le bras

60



26 Gy et le bras 40 Gy (OR 1,12, [95 % IC 0,94-1,34] ; p = 0,20 pour
I’ensemble des evénements indésirables). Pris individuellement, le seul critere
pour lequel la toxicité du bras 26 Gy a été plus importante que celle du bras
standard est I’induration mammaire en dehors du lit tumoral (OR 1,9, [95 % IC
1,15-3,14] ; p = 0,013) (Figure 27) (Figure 28).

Ces résultats sont tres encourageants, tant en termes de controle tumoral
que de toxicité. Cependant, la population de I’étude a comporté plus de 62 % de
patients a bas risque (adge de plus de 50 ans et grade 1-2), ainsi qu’une faible
proportion (6,4 %) de patients apres mastectomie. Deuxiemement, le schéma de
boost semble peu adapté, entrainant au moins un doublement du temps de

traitement dans les bras expérimentaux, avec des doses entre 10 et 16 Gy.
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Figure 27: Evaluations par les médecins des effets tardifs sur les tissus normaux dans I’essai
FAST-FORWARD. [82]
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Environ un quart des patients ont recu un boost. Enfin, la toxicité tardive

n’est pas significativement augmentée a 5 ans dans le bras 26 Gy mais il semble

exister une augmentation dans le temps du HR qui pourrait aboutir a terme a une

différence significative, incitant a la prudence pour les patients les plus jeunes.
[84] [82] [85]

Ipsilateral breast tumour relapse (%)

100
A
3 —

(=]
I

—
1

40 Gyin 15 fractions
27 Gy in five fractions |
— 26 Gy in five fractions ‘

27 Gy vs 40 Gy: hazard ratio 0-86 (95% C10.51to 1.44);
5-year difference -0.3% (95% Cl-1.0to 0-9); non-inferiority p-0-0022

26 Gy vs 40 Gy: hazard ratio 067 (95% C1 038 to 1.16);
5-year difference -0.7% (95% Cl-1.3 to 0-3); non-inferiority p-0.00019

Le
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Figure 28: Risque cumulatif de rechute tumorale ipsilatérale
dans I’essai FAST-FORWARD. [85]

1. One Week Breast Radiotherapy :

« One Week Breast Radiotherapy » ou le « Ultra-Short Radiotherapy »

sont des terminologies qui font référence au bras expérimental de I’essai UK-

FAST-FORWARD, dans la mesure ou la radiothérapie adjuvante est délivrée en

une semaine.
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La pandémie COVID-19 a représenté une conjoncture idéale pour valider
d’avantage les résultats de I’essai britanniqgue UK-FAST-FORWARD, puisque
I’utilisation de schémas hypo-fractionnés de radiothérapie est devenue une
nécessité et ce dans toutes les localisations .

Ainsi, comme le montre la figure 28, le schéma ultra-hypofractionné
délivré en une semaine a été largement utilisé durant la pandémie COVID-19.
Ceci a permis la publication de plusieurs essais de phase Il ou encore des séries
rétrospectives qui ont rapportés une efficacité et une tolérance équivalente aux
schémas normo-fractionnés ou modérément hypo-fractionnées .[86]

February, 2019- February, 2020 March, 2020
January, 2020
150+ - -
100 — —
50— - -
O_I I ] I e I ] I B | I T I
0 10000 20000 30000 0 1000 2000 3000 0 1000 2000 3000
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I I I I I I I I I
0 1000 2000 3000 0 1000 2000 3000 0 1000 2000 3000

<2 Gy per fraction 2-00-2-49 Gy per fraction 2-5-4-9 Gy per fraction =5 Gy per fraction

Figure 29: Diagramme a bulles montrant I'évolution de I’utilisation des schémas de
radiothérapie hypo-fractionné dans le traitement du cancer du sein précoce, au cours de la
pandémie COVID. [86]
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C. Place de la radiothérapie hypo-fractionnée dans les référentiels

internationaux :

Si la radiothérapie ultra-hypo-fractionnée a profité de la pandémie COVID-
19 pour s’inscrire comme une option thérapeutique chez des patientes bien
sélectionnées, il n’en reste que le niveau d’évidence actuel ne permet pas de la

placer comme un standard thérapeutique.

Par ailleurs, la radiothérapie hypo-fractionnée modérée représente
actuellement le standard thérapeutique, ayant remplacé quasiment le schéma
normofractionné. Une révolution menée sous le slogan « Radiothérapie hypo-

fractionnée pour toutes ».
1. ASTRO (American Society for Radiation Oncology):

La derniére actualisation des recommandations de I’ASTRO a été publiée
en 2018 [87].Ces recommandation stipulent que le schéma de fractionnement
recommandé pour [I’irradiation du sein apres chirurgie conservatrice est le

schéma 40 Gy en 15 fractions ou 42,5 Gy en 16 fractions.

Le choix de la radiothérapie hypo-fractionnée modeérée est indépendant du
grade de la tumeur, du statut des récepteurs hormonaux ou du statut HER, de la
latéralité de la tumeur ou du traitement systémique recu avant ou en cours de

I’irradiation.

Il a éte également rapporté que I’évidence scientifique actuelle suggere que
I’dge de la patiente ne devrait pas representé une contre-indications a

I’utilisation d’une radiothérapie hypo-fractionnée modérée.

Par ailleurs, il n’y avait pas des recommandations quant a I’irradiation

ganglionnaire régionale ou apres mastectomie.[17]
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2. ESTRO (European Society for Radiation Oncology):

Les derniéres recommandations de la société européenne, publiées en 2022
[88],ont pris une tout autre tournure en faveur de I’hypo-fractionnement,
vraisemblablement en rapport avec les données scientifique de vie réelle que la
conjoncture COVID-19 a pu fournir.

Ces recommandations ont eté formulées sous forme de prises de position :

L'hypo-fractionnement est considére comme le schéma de
fractionnement standard, pour toutes les indications de radiothérapie
externe adjuvante du cancer du sein. L'hypo-fractionnement est le
standard thérapeutique a la fois pour le carcinome invasif et le
carcinome in situ. Il n'y a aucune raison de prescrire des schémas
d'irradiation utilisant plus de 15 a 16 fractions.

Le schéema normo-fractionné de 50 Gy en 25 fractions n’est plus
considéré comme le standard de soins. Il doit étre limité a des cas
hautement sélectionnés, tels que la chimio-radiothérapie et
I'nyperthermie concomitantes, utilisées a but radio-sensibilisant.

L'irradiation du sein et/ou de la paroi thoracique en 5 fractions sans
reconstruction (26 Gy en 5 fractions) est considérée comme un standard
thérapeutiqgue. Ce schéma ne doit pas étre jugé comme expérimental et
doit étre consideré comme l'option preférée, en particulier (mais pas
exclusivement) chez les patients remplissant les criteres d'inclusion de
I'essai FAST-Forward.

Un hypo-fractionnement modéré doit étre proposé pour une irradiation
ganglionnaire régionale. La radiothérapie hypo-fractionnée apres
mastectomie est non inférieure a la radiothérapie normo-fractionnée et
présente un profil de toxicité similaire.
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3. NICE (UK-National Institut of Care Excellence):

Les recommandations britanniques sont I’exemple parfait que I’évidence
scientifique ne peut répondre a toutes les questions et que I’absence d’évidence
n’est pas synonyme de I’évidence de I’absence.

C’est ainsi que la radiothérapie hypofractionnée modérée est consideré
depuis 2008 comme un gold standard dans la radiothérapie adjuvante du cancer
du sein précoce quelle que soit I’indication.

La nouveauté concerne I’ultra-hypofractionnement, qui doit étre considéré
comme un standard de soin chez les patientes de plus de 50 ans, bénéficiant
d’une chirurgie conservatrice sans reconstruction mammaire, avec des tumeurs
classées T1-T2 NO. [89]

D. Expériences locales :

La radiothérapie hypo-fractionnée dans le cancer du sein, a longtemps été
un sujet de débat a I’échelle national.

En effet, avant la reconstitution de I’évidence scientifiqgue dont nous
disposons actuellement, beaucoup de structures ont fait le choix de se restreindre
au schéma normo-fractionnée dans le traitement du cancer du sein précoce, alors
que d’autres ont adopté le schéma hypo-fractionné modéré, essentiellement pour
des raisons logistiques (désencombrement des postes de traitement).

Le service de radiothérapie de I’Institut National d’Oncologie, a été
pionnier de la radiothérapie hypo-fractionnée modérée dans le cancer du sein
précoce. En effet, toutes les patientes sont traitées par radiothérapie hypo-
fractionnée modérée et ce quelle que soit I’indication. L expeérience de I’Institut
National d’Oncologie a été publiée en 2016, sous forme d’une importante série
rétrospective descriptive et analytique.
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257 patientes traitées entre octobre 2009 et juin 2011 par radiothérapie
hypo-fractionnée modeérée (42 Gy en 15 fractions) ont été revues
rétrospectivement, 51 (19,8 %) apres chirurgie mammaire conservatrice et 206
(80,2 %) apres mastectomie. Les patientes traitées par chirurgie conservatrice
ont recu un complément d’irradiation sur le lit tumoral (délivréee par des
photons, des électrons ou une curiethérapie interstitielle a haut débit de dose).
256 (99,6 %) patientes ont eu une chimiothéerapie, 209 (81,3 %) un traitement
hormonal et 65 (25,3 %) une thérapie ciblée anti-HER2.

Avec un suivi médian de 64 mois (extrémes, 11-88 mois), les taux de
survie globale a 5 ans, de survie sans recidive locorégionale et de survie sans
métastase a distance a 5ans etaient de 86,6 %, 84,4 %, 93,9 % et 83,1 %,

respectivement (Figures 29 et 30).
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Figure 30: Courbe de survie globale. [90]
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Figure 31: Courbe de survie sans rechute. [90]
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Dans l'analyse multi-variee (MVA), le rapport des ganglions lymphatiques
envahis sur ganglions lymphatiques préleves supérieur a 65 %, la présence
d’emboles vasculaires et le statut négatif des récepteurs hormonaux sont
prédictifs de survie globale et de survie sans rechute altérée. Les stades T3 et T4
étaient egalement associés a une detérioration de la survie sans métastases.
Enfin, pour les rechutes loco-régionales, les facteurs pronostiques indépendants

sur I'analyse multi-variée étaient les stades N2 a 3 et le grade 3.

Une hyperpigmentation a été observée chez 19,2 % des patients, des
télangiectasies chez 12,3 % et une fibrose cutanée chez 30,7 %. Un
lymphcedeme de grade 2 a été enregistré dans 5,8 % des cas. Au cours du suivi
de l'étude, aucune toxicité cardiaque ou pulmonaire symptomatique n'a éte

observée, ni de pléxopathie radique ou de fracture de cote.

Ces données ont permis de conforter la pratique de la radiothérapie hypo-
fractionnée modérée au sein de I’Institut National d’Oncologie, et actuellement
avec I’accumulation des preuves scientifiques, ce choix décidé pour des raisons

logistique trouve raison. [90]
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Conclusion
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1\VV.Conclusion :

La radiothérapie hypo-fractionnée dans le cancer du sein précoce permet
d’obtenir un controle local et une toxicité similaire a une radiothérapie normo-
fractionnée. Ces effets équivalents sont basés sur des données radio-biologiques

et sur les resultats de grands essais randomises.

Bien qu'il existait auparavant des lacunes dans la littérature en ce qui
concerne plusieurs points de divergence, comme [’irradiation ganglionnaire
régionale, la radiothérapie aprés mastectomie ou encore apres reconstruction
mammaires. L’évidence scientifique actuelle est favorable a I’utilisation de la
radiothérapie hypo-fractionnée dans ces indications autrefois discutées. Ceci a
poussé a I’adoption de la radiothérapie hypo-fractionnée comme un standard
thérapeutique quel que soit I’indication par les principales sociétés savantes en
la matiére. A I'heure actuelle, avec des preuves de niveau | et prés de deux
décennies d'expérience clinique, les patientes atteintes d'un cancer du sein
précoce ne devraient pas étre engagées dans des schémas utilisant un nombre de

fractions de plus de 15 ou 16 fractions.

L’hypo-fractionnement a été encore poussé a son extrémes pour obtenir
I’ultra-hypo-fractionnement, qui a profiter de la conjoncture COVID-19, et qui
est actuellement considéré comme un standard therapautique, et non plus

comme un bras en cours d’expérimentation.
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Résumé

Titre : La radiothérapie hypo-fractionnée dans le traitement du cancer du sein précoce.
Auteur : MOUTTAQI Hajar

Directeur de thése: Pr. SIFAT Hassan

Co- directeur de thése: Pr. BAZINE Amine

Mots clés : Radiothérapie, hypo-fractionnement modéré, ultra-hypo-fractionnement,
cancer du sein précoce.

La radiothérapie adjuvante est un élément clé du traitement du cancer du sein précoce.
Elle apporte un bénéfice en termes de contrdle local, mais aussi de survie spécifique et
globale.

Le schéma de radiothérapie dit normo-fractionné a été développé, de fagcon empirique, a
partir d’expériences faites au debut du 20éme siécle. Depuis les années 80, I’exigence
pratique et logistique, et le support radio-biologique représenté par le modeéle linéaire
quadratique, ont permis d’envisager une réduction du nombre de fractions, définissant la
radiothérapie hypo-fractionnée.

Ainsi dans le cadre de la radiothérapie du cancer du sein, on distingue actuellement
I’hypo-fractionnement modéré, ou le traitement est delivré en 13 & 16 fractions, au lieu de 25
fractions, et plus récemment I’ultra-hypo-fractionnement dans la mesure ou toute I’irradiation
peut étre délivrée seulement en 5 fractions.

Actuellement, I’évidence scientifique s’est largement étoffée, pour faire de la
radiothérapie hypo-fractionnée le standard thérapeutique dans I’irradiation du cancer du sein
précoce.

Ce travail représente une mise au point dressant les principaux rationnels justifiant
I’utilisation de la radiothérapie hypo-fractionnée dans le cancer du sein, et repassant
I’essentiel de la littérature ayant conclu a I'efficacité et la tolérance de la radiothérapie hypo-
fractionnée.
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Abstract

Title: Hypo-fractionated radiotherapy in the treatment of early breast cancer.
Author : MOUTTAQI Hajar

Supervisor: Pr. SIFAT Hassan

Thesis co-supervisor: Prof. BAZINE Amine

Keywords: Radiotherapy, moderate hypo-fractionation, ultra-hypo-fractionation, early

breast cancer.

Adjuvant radiotherapy is a key part of the treatment of early breast cancer. It brings a

benefit in terms of local control and in specific and global survival.

The so-called normofractionated radiotherapy scheme was empirically developed from
experiments made at the beginning of the 20th century. Since the 1980s, the practical and
logistical requirement, and the radiobiological support represented by the linear quadratic
model, have made it possible to consider a reduction in the number of fractions, defining
hypo-fractionated radiotherapy.

Thus, in the context of breast cancer radiotherapy, a distinction is currently made
between moderate hypo-fractionation, where the treatment is delivered in 13 to 16 fractions,
instead of 25 fractions, and more recently ultra-hypo-fractionation in the extent that all
irradiation can be delivered only in 5 fractions.

Currently, the scientific evidence has greatly expanded to make hypo-fractionated
radiotherapy the therapeutic standard in the irradiation of early breast cancer.

This work represents an update outlining the main rationales justifying the use of hypo-
fractionated radiotherapy in breast cancer, and reviewing most of the literature has concluded
on the efficacy and tolerance of hypo-fractionated radiotherapy.
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