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La radiothérapie est placée en tant que pilier incontournable, offrant des
avancées significatives dans lutte contre le cancer. Malgré les avancées
majeures, les limites de la radiothérapie conventionnelle restent palpables. La
nécessité de maximiser I'efficacité anti-tumorale tout en minimisant les effets
indésirables sur les tissus sains environnants demeure un défi crucial.

La tomothérapie hélicoidale se distingue des autres techniques de
radiothérapie par sa capacité a fournir une dose de rayonnement précisément
modulée et conformée au volume cible tout en minimisant I'exposition des
tissus sains environnants. Ce niveau de précision est particulierement crucial
dans le traitement du cancer du sein, ou les organes a risque, comme le coeur
et les poumons, sont situés a proximité du volume cible. La technologie de la
tomothérapie, qui est une technique de radiothérapie avancée combinant des
éléments de la radiothérapie conformationnelle et de la radiothérapie guidée
par l'image (IGRT) permet d'adapter le traitement aux variations anatomiques
quotidiennes du patient, assurant ainsi une meilleure efficacité thérapeutique
et une réduction des effets secondaires. Cette revue de la littérature vise a
explorer l'application de la tomothérapie hélicoidale dans le traitement du
cancer du sein, en évaluant ses avantages par rapport aux méthodes
conventionnelles et en considérant les résultats dosimétriques ainsi que les
implications cliniques. On évaluera ainsi les preuves disponibles concernant
son efficacité, sa tolérance, et son role dans le cadre thérapeutique actuel

comparée aux autres techniques d’irradiation conventionnelle.
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Pour cette revue de la littérature, une recherche exhaustive a été menée
dans plusieurs bases de données académiques telles que PubMed, Web of
Science, Google Scholar et EMC. Les termes de recherche utilisés comprenaient

des variantes telles que "Tomothérapie", "Tomothérapie hélicoidale ",
"Tomothérapie dans le cancer du sein", "Traitement par tomothérapie dans le
cancer du sein", et "Tomotherapy for breast cancer". Les critéres de sélection
ont été appliqués pour identifier les études pertinentes publiées dans des
revues a comité de lecture, des actes de conférences et des articles de
synthése. Les articles sélectionnés ont été analysés en profondeur pour
extraire les informations pertinentes sur les technologies, les méthodes
expérimentales, les résultats et les conclusions. Les tendances émergentes et
les défis techniques ont également été examinés pour mettre en évidence les
directions futures de la recherche dans ce domaine. Toutefois, l'interprétation
de ces résultats nécessite une attention particuliere, car les protocoles de

traitement, les criteres de sélection des patientes et les méthodes de

dosimétrie varient d'une étude a l'autre.
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1. Rappel de la Place de la radiothérapie adjuvante dans

le cancer du sein :

A. Données de la radiothérapie adjuvante dans le sein en totalité apreés

chirurgie conservatrice

Dans les cancers du sein, I’adjonction de la radiothérapie adjuvante a la
chirurgie conservatrice a permis d’éviter la mutilation mammaire, par
mastectomie totale, de millions de femmes dans le monde (1). Depuis la fin
des années 1980, les nombreux essais de phase Ill évaluant la radiothérapie
apres chirurgie conservatrice ont démontré le bénéfice de la radiothérapie en
termes de taux de controle local par rapport a la chirurgie conservatrice seule.
Ces essais réalisés entre 1976 et 1991 ont, malgré des différences notables
en termes de qualité de la chirurgie, de traitements systémiques, de doses
délivrées et de techniques différentes, démontré une réduction significative du
risque de rechute locale ou locorégionale grace a la radiothérapie (1-2). Dans
les bras avec radiothérapie, les taux se situent globalement entre 3 et 13 %
contre 14 a 39 % dans les bras chirurgie conservatrice seule entre 5 et 20 ans
(Tableau 1). Il a fallu attendre la publication de |la méta-analyse de I’'EBCTCG
(Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group) en 2005, avec des effectifs
plus importants, pour observer que le bénéfice en termes de taux de contrdle
local a 5-10 ans se traduisait bien en un bénéfice de taux de survie globale a
15 ans avec « pour quatre rechutes locales évitées une vie sauvée » (3).

Une étude de I'’European Organisation for research and treatment of
cancer (EORTC) s’est intéressée a la réalisation d’un complément de dose sur

le lit de tumorectomie (boost) apres chirurgie conservatrice (berge saine),
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curage axillaire et irradiation mammaire (50Gy). Plus de 5000 patientes
atteintes de tumeur T1-2, NO-1, MO ont été randomisées soit dans le groupe
radiothérapie mammaire seule soit radiothérapie mammaire + boost (16Gy).
Seulement 2% des patientes étaient agées de plus de 70 ans. Avec un suivi
médian de 10,8 ans, cette étude a permis de confirmer que I’ajout du boost a
I’irradiation totale du sein permet de diminuer le risque de récidive locale (6,2%
contre 10,2% p<0,0001).

Ce bénéfice est maintenu quel que soit I’age de la patiente mais il est
plus important chez les patientes jeunes (< 40 ans) dont le risque de récidive
est plus élevé (4).

Cependant I'augmentation de la dose délivrée majore le risque de
complication cutanée et esthétique telle que la fibrose, a 10 ans il y avait 4,4%
de fibrose dans le groupe « boost » contre 1,6% dans le groupe « pas de boost»

(p<0.001).
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Tableau 1 : Résultats des essais randomisés comparant la chirurgie conservatrice avec la méme chirurgie suivie d’une

radiothérapie du sein en totalité dans les cancers de stade | et |l.

Année de

publication

N bras Traitements
Groups/trials N Traitements Dose de RT RL SG
R systémiques
Année
d’inclusions
Essai américain 185 50 Gy pas de Oui : CT pour les
1995 3 Tvs T+ RT vs MT RT > 14 vs 39 % NS 20 ans
NSABP 1 boost N+
B-06 (1)
1976-1984
Essai italien de 50Gy + boost 10
1995 579 2 Qvs Q + RT Oui : CT RT>6vs 23 % p > 0,05
Milan 3 Gy
(5) Si N+
19vs 34 %
1987-1989
40Gyen 16 f +
Essai canadien de 1996 837 2 Tvs T+ RT Non RT > 11vs 35% NS
boost
I’Ontario (6) 12,5 Gy 8 ans
1984-1989
Saint George (7) 1996 418 2 LT, CA + CT vs ND Oui : CT + TAM RT > 13 vs 35 % NS

Docteur UAKKAS Abdelkarim
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1981-1990
Essai du groupe 1996
écossais (8)
1985-1991
Essai russe 1998
Saint-
Pétersbourg (9)
1985-1986
Essai suédois
1999
d’Upsala
(10)
1981-1988
Essai américain
2002
NSABP
B-21(11)
1989-1998

585

360

381

100

LT, CA+

CT +RT

T, CA/PGS vs T,

CA/PGS

+RT

Qvs Q + RT

S, CAvs S, CA +

RT

T,CAvs T, CA +
RT vs T,
CA+TAM vs T,
CA + RT

+TAM

50Gy + boost

45 Gy dans
I’aisselle si

pas de CA

ND

54 Gy pas de

boost

50 Gy

Boost : ND

Oui : CT et TAM

Oui : CT

Non

Oui : TAM selon

le bras

de R

RT > 6 vs 24 %

RT>4vs 17 %

RT > 8,5 vs 24,5

%

RT > 2,8 vs 9,3

% Vs

16,5 % TAM

5 ans

NS

6 ans

NS

5 ans

NS 10 ans

NS

8 ans

Docteur UAKKAS Abdelkarim
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118 S, CAvs S, CA +
Essai suédois du 2003 2
7 RT
SweBCG (12)
1991-1997
Essai allemand du 2010 347 4 T, CA =RT
GBSG (2) T, CA = TAM
1991-1998

48-54 Gy sans

boost

50Gy + boost

10-12 Gy

Oui : CT RT>4vs 14 % NS 5 ans

Oui : TAM selon RT>10vs 34 %
NS 10 ans
le bras CcC

RT>5vs 7%
de R
TAM

S : « segmentectomie » ; CA : curage axillaire ; RT : radiothérapie ; T : tumorectomie ; MT : mastectomie totale ; Q : quadrantectomie ;

LT : large tumorectomie ; CT : chimiothérapie ; PGS : procédure du ganglion sentinelle ; TAM : tamoxifene ; ND : non déterminé ; RL

: rechute locale ; SG : survie globale ; random : randomisation ; RT > : la RT plus chirurgie est > a la chirurgie seule.

Docteur UAKKAS Abdelkarim
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B. Données de la radiothérapie adjuvante aprés mastectomie totale

La place de la radiothérapie apres mastectomie totale a fortement évolué
lors des derniéres décennies. Parmi les premiers essais de phase lll danois
(82b et 82¢) (13,14) et celui du British Columbia (15), seuls les 2 essais danois
ont démontré un bénéfice en termes de contrbdle locorégional et de survie
globale. Dans la méta-analyse d’Oxford publiée en 2014 sur 8135 patientes a
partir de 22 essais entre 1964 et 1986, le bénéfice de I'irradiation n’a été
retrouvé qu’en cas d’atteinte ganglionnaire (16). De plus, le bénéfice relatif en
survie globale était similaire en cas d’atteinte ganglionnaire limitée (13,15)
gu’en cas d’atteinte plus marquée (plus de quatre ganglions). Les gains
absolus en termes de taux de récidive locorégionale a 10 ans et de survie
globale a 20 ans étaient de 16,5 % et de 7,9 % avec l’'irradiation (16). Par
ailleurs, I’étude de phase Ill de '’European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) 22922, qui avait analysé I'apport de I’irradiation
ganglionnaire régionale, avaitinclus 24 % de radiothérapies apres mastectomie
totale. Cet essai a montré un bénéfice en survie sans métastase et en survie
spécifique aussi bien dans le groupe des patientes atteintes de cancer de stade
pNO que de pN1 qui représentaient respectivement 44 % et 43 % des cas (17).

Les indications pratiques de radiothérapie aprés mastectomie totale
doivent tenir compte des facteurs pronostiques de rechute. Les résultats de la
méta-analyse de ’'EBCTG de 2005 avaient déja montré que la radiothérapie
aprés mastectomie totale chez des patientes atteintes de cancer de stade pNO
diminue significativement le taux de risque de rechute locorégionale a 10 ans
pour les tumeurs > 5 cm de diametre et/ou classées T4, associée a une

diminution du taux de mortalité spécifique (3). Des études rétrospectives ont
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rapporté un certain nombre de facteurs associés a un risque accru de récidive
locorégionale : la taille tumorale > 2 cm, I'age < 50 ou le statut pré-
ménopausique, des marges < 1 mm, la présence d’emboles vasculaires et le
grade 3 (18). La radiothérapie aprés une mastectomie totale est proposée en
cas de combinaison d’au moins de deux de ces facteurs car elle est associée a
un risque de récidive locorégionale. D’autres para- metres, tels que les statuts
Her-2 positif ou triple-négatif, la multifocalité ou I'indice de prolifération
(Ki67) élevé, ont également été cités (19).

C. Données de l’'irradiation ganglionnaire adjuvante

Le drainage lymphatique du sein se fait par les aires axillaires, sus et
sous claviculaires et par la chaine mammaire interne (CMI). L’envahissement
axillaire se fait en général selon les niveaux de Berg. Le niveau |, c’est a dire
I’étage axillaire inférieur en dehors du muscle petit pectoral, est atteint en
premier, puis les ganglions de I’étage moyen en arriere du muscle petit
pectoral (niveau ll) et enfin les ganglions de I’étage supérieur (niveau lll ou aire
sous—claviculaire). La CMI est plus fréquemment atteinte dans les cancers
centraux et des quadrants internes avec une incidence d’environ 24% mais
aussi en cas d’atteinte axillaire avec une incidence de 28%
(20).L’envahissement de I’aire sus claviculaire se fait lorsque les ganglions
axillaires hauts ou mammaires internes sont eux-mémes envahis. Il existe
aussi une aire interpectorale située entre les muscles petits et grands
pectoraux (21).

Plusieurs méta-analyses ont montré que l'irradiation de ces aires
diminuait le risque de récidive ganglionnaire (16,22,3). Mais I'irradiation des

aires ganglionnaires et notamment de la CMI a été longtemps débattue car elle
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augmente la dose recue par les tissus sains, notamment le cceur, et majore
ainsi potentiellement le risque de toxicité cardiaque.

L’étude MA 20, prospective, randomisée a évalué I'impact d’une
irradiation ganglionnaire aprés traitement conservateur pour un cancer du sein
infiltrant (24). Mille huit cent trente-deux patientes atteintes de tumeur a haut
risque ou avec atteinte ganglionnaire ont été randomisées entre irradiation
ganglionnaire (sus-claviculaire, mammaire interne, axillaire supérieur)
associée a l'irradiation mammaire et radiothérapie mammaire seule. Dix
pourcents des patientes n’avaient pas d’atteinte ganglionnaire (pNO), 85%
avaient un a trois ganglions envahis et 5% des tumeurs étaient classées pN2
ou plus. Le suivi médian a été de 62 mois. L’irradiation ganglionnaire diminuait
la survie sans progression (Hazard Ratio (HR)=0,76 ; p=0.01), le risque de
récidive locorégionale (HR=0,59 ; p=0,02) et de récidive a distance (HR=0,76
; p=0,002). Il n’y avait pas de différence significative en termes de survie
globale. L’irradiation ganglionnaire augmentait le risque de pneumopathie
radique de grade 2 ou plus (1,3% contre 0,2%, p = 0,01), et de lymphoedeme
(7,3% contre 4,1%, p = 0,004).

Poortmans et al ont étudié l'influence de [Iirradiation des aires
ganglionnaire (CMI et aires sus et sous claviculaires) (17). Quatre mille quatre
patientes ont été randomisées entre irradiation mammaire seule et irradiation
du sein associée aux aires ganglionnaires (CMI et aires sus et sous claviculaire).
Avec un suivi médian de 10,9 ans, la radiothérapie des aires ganglionnaires
augmente la survie globale (82,3% vs 80,7% (HR=0,87), la survie sans
progression (72,1% vs 69,1% (HR=0,89) et la survie sans récidive métastatique

(78% vs 75% (HR=0,86). L’effet du traitement est indépendant du nombre de
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ganglions envahis. Avec un recul de 3 ans, il n y’a pas eu de différence
significative entre les 2 groupes en termes de toxicité cardiaque et cutanée.
En revanche, la toxicité pulmonaire (fibrose pulmonaire, dyspnée, pneumonie,
toux) a été plus fréquente dans le groupe irradiation ganglionnaire (4,3%
contre 1,3 % ; p < 0,0001).

Ce débat sur I'irradiation régionale a été accentué, a I’ere du ganglion
sentinelle (GS) (25), par les résultats de plusieurs études récentes explorant
notamment |’évaluation de I’atteinte axillaire. Nous citerons les résultats : -
des grands essais comparant le curage axillaire a la procédure du ganglion
sentinelle montrant le faible taux de rechute axillaire apres la procédure du
ganglion sentinelle (26,27) ; des essais contemporains MA 20 qu’on a déja cité
et celui de 'EORTC (17) montrant un bénéfice en survie sans maladie et en
survie sans métastase de la radiothérapie ganglionnaire y compris pour les
localisations mammaires centrales et internes (25,28) ; de I’essai AMAROS
montrant I’équivalence en termes de rechute entre le curage axillaire et la
radiothérapie axillaire en cas d’envahissement démontré du ganglion

sentinelle avec un avantage a I’irradiation pour le risque du lymphoedeme (29).
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Dans la figure sous citée on a proposé les principales options
d’irradiation ganglionnaire selon I’état d’envahissement du ganglion sentinelle
avec ou sans reprise en curage les indications tenant compte des résultats du
ganglion sentinelle, du siege tumoral dans le sein et des autres facteurs

pronostiques.

Résultat histologique du GS

l GS avec
GS sains ou siege de CTI macrométastase
NO et pNO(i+
(p BNO GS avec micrométastatse (pNmi) l 1
sans CA Sans CA Avec CA
Sans CAsi 1-2 GS+ Pas de RT AXL

-RTG (SCLetCMI) a
discuter selon les facteurs
pronostiques (T2) et le

- RTG (SCL et CMI) a discuter selon les RT ?XLd[S;] selon LE Prend!‘e'en compte
facteurs pronostiques (T2) et le siége nombre de N+/nombre 13 qualité du CA et le

35 i i prélevés ratio nombre de N
siége tumoral interne ou tumoral interne ou central [48] ¢
central [48] - pas de RT AXL systématique [57]. RT SCL et CMI E“"a;‘l}g{e';‘g‘snbre
; Prendre en compte |'effet de la RT par
Pas de RT AXL directe p p
faisceaux Tg [51] notamment chez les RT SCL et CMI

malades ayant recu une CT.

Figure 1 : Options thérapeutigues tenant compte des résultats des essais

randomisés comtemporains évaluant les pratiques de prise en charge de I'aisselle

apres procédure du ganglion sentinelle. (30)

Irradiation ganglionnaire de la chaine mammaire interne :

L’'incidence des métastases au niveau de la chaine mammaire interne
(CMI) augmente en cas d’envahissement axillaire ou pour des tumeurs de
localisation interne et centrale. La crainte de la survenue d’une toxicité
cardiaque radio-induite explique que son indication soit encore controversée
(31).

Comme l'ont démontré les résultats de deux essais prospectifs de
’EORTC 22-922 et MA.20, il existe un bénéfice a l’irradiation des aires
ganglionnaires incluant la chaine mammaire interne (24,17)

Cependant, le bénéfice spécifique de I’irradiation de la chaine mammaire

interne n’a pas été étudié dans ces deux essais. Les résultats des études
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rétrospectives réalisées pour étudier spécifiqguement le bénéfice de
I’irradiation de la chaine mammaire interne sont divergents (32, 33)

L’étude de Fowble et a/. ne retrouvait pas de différence significative entre
les deux groupes (irradiation de la chaine mammaire interne (n=114) contre
pas d’irradiation de la chaine mammaire interne (n=1269)) en ce qui concerne
la récidive tumorale homolatérale, la récidive ganglionnaire, la rechute a
distance métastatique ou la probabilité de survie globale a 5 et 10 ans. L’étude
ne retrouvait pas de différence en fonction de I'atteinte ganglionnaire axillaire
ou de la localisation de la tumeur (32)

L’étude de Chang et a/. retrouvait apres analyse de 396 patientes traitées
par mastectomie un bénéfice a I'irradiation de la chaine mammaire interne
(n=197) en termes de probabilité de survie sans progression a 10 ans (65 %
contre 57 %, p=0,05). Il n’y avait pas de différence significative de taux de
survie globale (72 % contre 66 % p=0,62) (33)

Deux essais prospectifs ont tenté de répondre a la question du bénéfice
de l'irradiation de la chaine mammaire interne. L’essai francais de Hennequin
et al., multicentrique, a inclus des patientes atteintes d’un cancer du sein et
prises en charge par mastectomie et curage axillaire ayant montré un
envahissement et/ou une pour une tumeur de localisation médiale ou interne
(28). Elles ont toutes recu une radiothérapie de la paroi, de I'aire sus-
claviculaire et, en cas d’atteinte ganglionnaire axillaire, de la partie supérieure
de l'aire axillaire. Selon le bras de randomisation, les patients recevaient
(n=672) ou non (n=662) une irradiation de la chaine mammaire interne. Cet
essai était négatif sur son critere de jugement principal, la probabilité de survie

globale a 10 ans, ne retrouvant pas de différence significative entre les deux
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groupes. Néanmoins, cet essai souffre de plusieurs limites. En effet, il a été
sous—-dimensionné avec une sous-estimation dans I’hypothése statistique du
risque d’envahissement de la chaine mammaire interne. Par ailleurs, il n’y avait
pas de controle qualité systématique de la radiothérapie dans cet essai avec
un taux de déviation du protocole estimé a 8 %.

Le deuxieme essai prospectif, est celui de Thorsen et al. (31). Il s’agissait
d’une étude prospective de cohorte, non randomisée. Les patientes étaient
séparées en deux groupes entre cancer du sein droit avec irradiation de la
chaine mammaire interne (n=1492) et cancer du sein gauche sans irradiation
de la chaine mammaire interne (n=1597). A 8 ans, la probabilité de survie
globale était significativement plus élevée dans le groupe ou la chaine
mammaire interne était irradiée (75,9 %) par rapport au groupe ou elle ne I’était
pas (72,2 %, p=0,005). Il existait également un gain concernant le taux cumulé
de déces par cancer du sein (20,9 % contre 23,4 %, p=0,03). Sur le risque
cumulé de métastases, la différence n’était pas significative (27,4 % contre
29,7 %, p= 0,07). Cet essai a bénéficié d’un contrbéle qualité montrant que la
couverture de la chaine mammaire interne était satisfaisante méme en cas de
radiothérapie bidimensionnelle (34).

L’essai danois DBCG IMN2 publié en Février 2025 représente la plus
grande étude évaluant l'effet de l'irradiation de la chaine mammaire interne
chez les patientes atteintes d'un cancer du sein a haut risque et traitées par
RC3D et par les nouvelles thérapies systémiques : un total de 4541 patients
ont été inclus. Les caractéristiques des patients étaient réparties de maniere
égale entre les patients ayant un cancer du sein gauche et droit. Le suivi

médian était de 13,7 ans pour la survie a long terme. Les taux de survie a 15
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ans étaient de 65,0 % chez les patients avec irradiation de la CMI et de 60,8 %
sans irradiation mammaire interne, ce qui a conduit a un HR ajusté de 0,85 (IC
95 %; p = 0,0016) pour la SG. Les HR correspondants étaient de 0,84 (IC a 95%
:p = 0,0077) pour la mortalité due au cancer du sein et de 0,87 (IC a 95 %, p
= 0,026) pour les métastases a distance. Aucun sous—-groupe n'a été identifié
pour I'omission de I’'irradiation de la CMI. L'incidence cumulée sur 15 ans de
déces par cardiopathie ischémique ou valvulaire était de 0,2 % chez les patients
ayant un cancer du sein droit et de 0,7 % pour le sein gauche. Avec comme
conlusion que l’irradiation mammaire interne a réduit le nombre de métastases
a distance et la mortalité due au cancer du sein et a amélioré la SG chez les
patientes atteintes d'un cancer du sein avec envahissement ganglionnaire,
malgré l'utilisation de nouvelles thérapies systémiques et d'une radiothérapie

conformationnelle tridimensionnelle (35).
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Tableau 2. Irradiation des aires ganglionnaires prophylactiques pour le

cancer du sein : synthése des quatre essais prospectifs d’irradiation

prophylactique ganglionnaire (d’aprés Cong et al.(36))

Essai EORTC 22- | Essai MA.20, | Hennequin et al., | Thorsen et al, 2016
922, Poortmans et | Whelan et al., | 2013 (28) 31
al., 2015 (17) 2015 (24)
Type de I'étude Randomisée Randomisée Randomisée Prospective de cohorte
Période 1996 - 2004 2000 - 2007 1991 - 1997 2003 - 2007
d’inclusion
Critéres Tumeur externe | Atteinte Atteinte Atteinte ganglionnaire
d’inclusion avec atteinte | ganglionnaire au | ganglionnaire  au | au curage axillaire.
ganglionnaire curage axillaire | curage axillaire Sein droit avec
Ou tumeur | Ou  NO avec | Ou tumeur médiale | irradiation de la chaine
médiale ou | facteurs de | ou interne mammaire interne
centrale risque ! Sein  gauche  sans
irradiation de la chaine
mammaire interne
Nombre de 4004 1832 1334 3089
patientes
Age moyen 54 ans [19 - 75| 54[29-84 ans] | 57 ans 56 [22 - 70 ans]
ans]
Type de chirurgie | Tumorectomie Tumorectomie Mastectomie (100 | Tumorectomie (35 %)

(76,1 %)

Mastectomie

(23,9 %)

(100 %)

%)

Mastectomie (65 %)

Taille tumorale
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< 2cm 60, 1% 50,1%-54,7% | 32%-34% 41 %-42%

Entre 2 et 5 cm 35,7% 447 % - 48,4% | 52 %-53 % 27 %-28%

> 5cm 3,5% 6%-13% 8 % - 9% 6%-7%

Statut

ganglionnaire

axillaire

NO 44,4 % 9,7 % 24,8 % 0%

N1-3+ 43,1 % 85 % 44,1 % 58,9%

N > 4N+ 12,5 % 5,3% 31,1 % 41,1 %

Traitement Chimiothérapie Chimiothérapie | Chimiothérapie (61 | Chimiothérapie (19 %)

systémique (25 %) (91 %) %) Les deux (47 %)

adjuvant

Hormonothérapie | Hormonothérapi | Hormonothérapie
(30 %) e (76 %) (52 %)

Volumes cibles

Groupe témoin Sein/paroi Sein Paroi + aire sus- | Sein/paroi + aires sus-
claviculaire + partie | et sous claviculaire si
supérieure de I'aire | sein gauche
axillaire (si | (aire | si plus de 6
ganglions atteints) | ganglions atteints)

Groupe Sein/paroi + aires | Sein  + chaine | Paroi + aire sus | Sein/paroi + aires sus

expérimental sus claviculaire + | mammaire claviculaire + partie | et sous claviculaire +

chaine mammaire

interne

interne + aire Ill

+ aire IV Aire | et

Il si plus de 3
ganglions
atteints ou

moins de 10
ganglions

retirés au curage

supérieure de l'aire
axillaire (si
ganglions atteints)

+ chaine mammaire

interne

chaine mammaire
interne si sein droit
(aire | si plus de 6

ganglions atteints)
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Dose et
fractionnement
Sein/paroi 50 Gy en 25|50 Gy en 25| Selonle centre 48 Gy en 24 fractions
fractions fractions +/-
surimpression
10a16 Gy
en 5 a 10
fractions
Aires 50 Gy en 25 |45-50 Gy en 25 | Selon le centre 48 Gy en 24 fractions
ganglionnaires fractions fractions
Suivi moyen 10,9 ans 9,5 ans 11,3 ans 8,9 ans

Gain en survie

1,6 % (p=0,06) a

1 % (p=0,38) a

3,3 % (p=0,8) a 10

3,7 % (p=0,005) a 8 ans

globale 10 ans 10 ans ans

Gain en survie 3% (p=0,04)a10|5 % (p=0,01) a | 3,3%(p=0,35)a10 | NA

sans progression | ans 10 ans ans

Gain  sur les | Survie sans | Survie sans | NA Déceés par cancer du

autres criteres de

Jugement

métastase a 10
ans : 3 % (p=0,02)
Taux de rechute
locorégionale ou a
distance a 10 ans
: 3,5 % (p=0,02) a
10

ans

Déceés par cancer
du seina 10 ans :

1,9 % (p=0,02)

métastase a 10

ans 3, 9%
(p=0,03)

Survie sans
rechute

locorégionale a
10 ans: 3

% (p=0,009)
Déces par cancer
du seina 10 ans

:2,0% (p=0,11)

sein a 8 ans : 2,5 %
(p=0,03)
Taux de rechute a

distance a 8 ans : 2,3 %

(p=0,07)

1 Tumeurs T3, tumeurs T2 et moins de dix ganglions retirés au curage axillaire, grade lll, pas

d’expression des récepteurs hormonaux, présence d’emboles vasculaires ou lymphatiques.
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D. Effets secondaires potentiels de I’irradiation des aires ganglionnaires

Les effets secondaires décrits dans la littérature sont le plus souvent en
rapport avec une radiothérapie normofractionnée, la plupart du temps
tridimensionnelle conformationnelle, parfois bidimensionnelle selon les
études. Elles ont été décrites principalement pour des doses entre 46 et 50 Gy
avec des fractions de 1,8 a 2 Gy. On distingue, ici comme ailleurs en
radiothérapie, les effets secondaires aigus qui sont le plus souvent réversibles
et la toxicité tardive qui I’est nettement moins. Ces effets secondaires peuvent
concerner principalement la peau, le réseau lymphatique (lymphcedeme), le
plexus brachial, les poumons, la thyroide, le coeur et le péricarde. Le tableau
résume les principaux effets secondaires rapportés dans la littérature et de

leur incidence lors de I'irradiation des aires ganglionnaires.

Tableau : Irradiation prophylactiques des aires ganglionnaires : Effets

indésirables rapportés et leur incidence :

Toxicité Irradiation du Irradiation du Différence entre les deux
sein/paroi seul(e) sein/paroi et groupes
des aires
ganglionnaires
Cutanée
Radiodermite aigué | 40,1 %! 49,5 %1 +9,4 % (p<0,00T1) 1
Atrophie/télangiect | 4,9 %1 6,9 %1 +2 % (p=0,02)
asies
Fibrose 2,0%1 41 %1 +2,1% (p=0,01) 1
Tous types et| 12,7 %2 13,6 % 2 +0,9 % (p=0,37) 2
grades
Lymphcedeme
4,1 % apres | 5,7 % apres|+1,6%3
ganglion ganglion OR: 1,58 ;IC 95 % [0,54-
sentinelle 3 sentinelle 4,66]
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94 %

curage axillaire 3

apres

18,2 % apres

curage axillaire 3

+8,8%3
OR: 2,74 :I1C 95 % [1,38-
5,44]

4,5 %1 8,4 %1 +3,9 % (p=0,001) !
7,3%2 8,3%2 +1 % (non significatif) 2
Plexite radique 1,8%1 2,5%1 +0,7 % (p=0,42) 1
Pulmonaire
Pneumopathie 0,2%1 1,2%1 +1 % (p=0,01) 1
radique
aigle

Fibrose radique Grade 2 :2,3% 4

Grade 2 : 5% 4

+2,7% 4

1,7 %2 4,4 %2 +2,7 % (p<0,01) 2
0,3%1 0,4%1 +0,1 % (p=0,72) 1
Cardiaque
Fibrose cardiaque 0,6 % 2 1,2 %2 +0,6 % (p=0,06) 2
Accidents 3,4%5 3,2%5 -0,2 % (p=0,73) 5
ischémiques
Toutes causes 5,6 %2 6,5 %2 +0,9 % (p=0,25) 2
0,4 %1 0,9%1 +0,5 % (p=0,26) !
Hypothyroidie
a2 ans NA 6 6 %6 NA (p=0,009) 6
3%7 10%7 +7 % (p=0,003) 7
a3ans 8%7 22%7 +14 % (p=0,003) 7
a4 ans 27 %7 40 %7 +13 % (p=0,003) 7

OR : odds ratio ; IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %

1 Essai MA.20 (24).

2 Essai EORTC 22-922 (17)

3 Méta-analyse de Shaitelman et al. (37)
4 Wen et al. (38)

5> Dess et al. (39)

6 Wolny-Rokicka et al. (40)

7 Kanyilmaz et al. (41).
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2. Techniques de radiothérapie conformationnelle

tridimensionnelle RC3D pour le traitement du cancer

du sein :

La technique RC3D reste le standard dans le traitement du cancer du
sein. Des faisceaux tangentiels avec une technique mono-isocentrique, plus
ou moins « des champs dans le champ » pour limiter les zones de surdosage,
et des filtres en coin sont utilisés pour obtenir une couverture homogéene du
volume cible prévisionnel, ainsi qu’une protection des organes a risques
satisfaisante.

L’asservissement respiratoire (blocage inspiratoire) en cas d’irradiation
du sein gauche pourrait permettre de diminuer la dose au coeur en particulier
en cas d’irradiation ganglionnaire. Cette technique est conseillée si les
contraintes de dose, en particulier cardiaques, ne sont pas respectées (42).

Les techniques d’irradiation mono-isocentrique permettent de
s’affranchir du risque de recoupe lors de la multiplication des faisceaux
d’irradiation dans un méme traitement. En particulier, lorsque les aires
ganglionnaires doivent étre traitées, cette technique évite le risque de
surdosage dans le médiastin antérieur en cas de recoupe entre les faisceaux
tangentiels et ceux antérieurs mammaires internes (43).

La technique en décubitus dorsal la plus fréquemment utilisée consiste
en deux faisceaux tangentiels : - patiente en décubitus dorsal, alignée sur le
plan sagittal médian, sur un plan incliné de maniere a horizontaliser le
sternum, avec un support bras ; - les angles de bras sont choisis pour couvrir

le volume cible prévisionnel en faisant en sorte que I’épaisseur de poumon
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traitée n’excede pas 2 cm au centre du faisceau, mais elle ne doit pas étre
inférieure a 1T cm pour que l'isodose 95 % englobe correctement la paroi
thoracique.

La technique en décubitus latéral peut étre utilisée en cas de sein
volumineux et ptosé (44).

Complément d’irradiation du volume tumoral: De nombreuses
techniques sont envisageables : faisceaux tangentiels réduits, électrons,
curiethérapie, etc. (45). Il est difficile de schématiser les indications respectives
de ces différentes techniques, qui dépendent tout autant de I’habitude des
équipes que de la taille et de la localisation tumorale dans le sein, ainsi que de
la taille du sein. La technique du « boost intégré », réalisée avec modulation
d’intensité n’a pour I'instant pas fait I’objet de suffisamment d’études pour
étre recommandée. La curiethérapie est de haut débit de dose ou de débit de
dose pulsé. Le volume du boost étant défini sur la scanographie dosimétrique,
on choisit le nombre d’aiguilles et de plans appropriés pour couvrir ce volume
cible anatomoclinique. La dose de curiethérapie de débit pulsé est de 16 Gy et
celle de haut débit de dose de 10 Gy en une ou deux séances.

Paroi thoracique : Elle est habituellement traitée par deux faisceaux
tangentiels, de maniere identique a la glande mammaire. Elle peut étre
également réalisée par des faisceaux d’électrons. La cicatrice de mastectomie
doit étre entierement incluse dans les faisceaux. Si cette cicatrice débute tres
en interne, il est préférable de traiter la partie interne de la cicatrice par un
faisceau spécifique d’électrons plutot que d’élargir les tangentiels

(augmentation du volume cardiaque et pulmonaire irradié) (46).
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Irradiation axillaire et sous- et sus—claviculaire : Le niveau | de Berg est
habituellement inclus dans les faisceaux tangentiels. Les niveaux Il et Ill de
Berg sont la plupart du temps traités par un faisceau spécifique, antérieur. La
technique tridimensionnelle permet de montrer que le faisceau antérieur ne
permet pas toujours de couvrir ces niveaux Il et lll et que I'adjonction d’un
faisceau postérieur est nécessaire. Il faut s’assurer de I’absence de recoupe
entre ces faisceaux ganglionnaires et les tangentiels lors de I’étape de
simulation virtuelle. 6.5.

Irradiation de la chaine mammaire interne : Plusieurs techniques
existent : il importe de choisir celle qui protége le mieux les organes critiques
en fonction de la morphologie de la patiente et de la situation de la chaine
mammaire interne.

Technique classique : 1- faisceau antérieur spécifique: Si cette
technique est choisie, le volume cible doit étre traité pour une part par photons
et pour une autre par électrons. La dose au cceur définit la proportion de ces
particules. Il importe de minimiser le plus possible les recoupes avec les
faisceaux tangentiels interne et sus-claviculaire pour éviter des zones de
fibrose cutanée. 2 - : inclusion dans les faisceaux tangentiels : Dans certains
cas, il est possible d’inclure I'ensemble de la chaine mammaire interne dans
les faisceaux tangentiels tout en respectant les organes critiques (poumon,
coeur). Cela est en particulier possible quand les vaisseaux mammaires
internes sont situées a distance de la ligne médiane. 3. Technique d’un
faisceau chaine mammaire interne tangentiel Elle consiste a 'utilisation d’un

faisceau antérieur asymétrique (pour réduire la pénombre), paralléle a
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I’inclinaison du faisceau tangentiel interne. Elle est peu utilisée en France (47,
48).

Controle qualité: Avec la radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle, une imagerie portale de basse énergie (kV) hebdomadaire

est nécessaire.

3. Evolution des techniques de radiothérapie dans le

traitement du cancer du sein :

La premiere irradiation mammaire rapportée dans les années 1930 a été
réalisée par une curiethérapie par radium. Les techniques d’irradiation ont
considérablement évolué durant ces 4 derniéres décennies. Au début de I'ere
du traitement conservateur associé a la radiothérapie adjuvante, les faisceaux
d’irradiation étaient planifiés a I'aide de techniques bidimensionnelles (2D), a
partir de clichés radiographiques, sans capacité de définition précise des
organes a risque, conduisant a l'inclusion dans le volume d’irradiation de
volumes pulmonaire et cardiaque conséquents (49).

Aujourd’hui, l'irradiation mammaire standard est conformationnelle
tridimensionnelle avec la technique dite « field-in-field » qui permet de limiter
les zones de surdosage. La technique en décubitus latéral peut également étre
utilisée en cas de sein volumineux et ptosé (50). L’asservissement respiratoire
(gating), plus particulierement en cas d’irradiation du sein gauche, permet de
diminuer la dose délivrée dans le cceur surtout en cas d’irradiation ganglion-
naire associée. Cette technique est conseillée si les contraintes de dose, en

particulier cardiaques, ne sont pas respectées (51,52,42).

Docteur UAKKAS Abdelkarim 30



LA TOMOTHERAPIE HELICOIDALE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DU SEIN

La derniere décennie a vu [I’émergence de la radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) et planification inverse.
Actuellement, elle peut étre indiquée en cas de :-sein tres volumineux,
induisant des hétérogénéités au sein de la glande mammaire (= 110 %) ; pectus
excavatum ; cancer du sein bilatéral ; couverture inadaptée du volume cible
prévisionnel avec une technique tridimensionnelle ou contraintes de dose pour
les organes a risque non respectées (sein complet particulierement) ; paroi
thoracique particulierement fine apres mastectomie [14]. Enfin, la
protonthérapie dans le cadre d’irradiation mammaire (et ganglionnaire) se
développe, dans le but d’améliorer I’épargne cardiaque et pulmonaire, par

rapport a la photonthérapie (49,53).

4. Historigue de la tomotherapie :

L'idée et le concept de la tomothérapie ont été introduits en 1993 par
Rock Mackie qui s'est d'abord concentré sur le développement d'algorithmes
de calcul de dose pour les systemes de planification en radiothérapie. Avec
son équipe, Mackie a proposé la tomothérapie dans le but de générer des
faisceaux de fluence hétérogene, comme décrit par Brahme. Il a fallu une
décennie entre I'élaboration théorique et le traitement du premier patient.

Depuis, trois modeles de machines ont été commercialisés : la
Tomothérapie Hi-ART (2003), la HD (2010) et la RadiXact (2017). Bien que le
principe de fonctionnement, c'est-a-dire la délivrance de la dose, soit resté le
méme depuis le premier prototype, chaque modele a introduit des évolutions

technologiques distinctes.
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5. Description d’un accelerateur de tomotherapie

helicoidale :

L’aspect général de la tomothérapie est unique en radiothérapie, et
s’apparente au premier abord a un scanner. Les principaux composants de la
machine sont donnés sur la Figure 2. Un accélérateur linéaire monté sur un
anneau tournant délivre un faisceau dont I’énergie maximale est environ égale
a 5,7 et 3,5 MeV respectivement en mode traitement et imagerie (Figure 3). Ce
faisceau est mis en forme par un collimateur primaire, puis collimaté par une
machoire qui définit la taille du faisceau dans le sens téte-pieds du patient
(voir Figure 4). Le faisceau traverse ensuite un collimateur multilame binaire
unique en radiothérapie, dont les 64 lames ne prennent que deux positions :

ouvertes ou fermées (voir Figure 5).

. 850/1,000 MU linac . Pre-calibrated RF chain 9. Integrated patient couch

. Sidearm magnetron . Temperature control 10. kV imaging source

. Binary MLC . mV imaging detector 11. kV imaging detector

. 85 cm bore . Couch catcher 12. Synchrony® Respiratory
Camera Array

Figure 2. Principaux composants d’une machine de tomothérapie
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A. Caractéristiques mécaniqgues :

La structure en anneau (cf. scanner) permet de conserver une stabilité

de I'isocentre (0.4mm versus 1mm pour un LINAC conventionnel)

— DSA 85cm

— Précision de la rotation 0.5°

— 1-10 rotations par minute : 60 a 12 secondes par rotation

— Pas de traitements non-coplanaires mais la modulation d’intensité
compense ce point

— Mouvement de la table motorisé en trois directions

B. Caractéristiques du faisceau :

— 6MV dégradé en 3.5 Mv pour I'imagerie

— Absence de cone égalisateur : Débit élevé 10Gy/min a I'isocente -
Spectre en énergie plus constant : dépendance spectrale en dehors
de I'axe minimisée - meilleure adéquation avec la convolution /
sperposition - Moins de contamination en diffusé, moins de
contribution extra focale

— Dmax : 1.5cm

— Beam stopper : bouclier de bouclier de 10cm en tungsténe pour la

radioprotection

1.8x107°

1.6x10° —

—— Treatment
MVCT Imaging

1.4x107°

1.2x107°

1.0x107°
8.0x107° ]
6.0x10°

4.0x10°

Photon spectrum [1/MeV cm®/s.p.]

2.0x10°

0.0

Eneragay [MeV]
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Figure 3. Spectres énergétiques du faisceau de la tomothérapie en mode
traitement et imagerie. L’énergie maximale est environ égale a 6Mv et 3,5
MeV respectivement en modes traitement et imagerie, correspondant a des

énergies moyennes de 1,5 et 1 MeV (54).
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C. Caractéristiques physigues :

Les chambres moniteurs associées au dose control system sont
utilisées pour monitorer I'intensité du faisceau et gérer les arréts en
cas d’écarts importants

— Le débit est constant

— Pas de champ lumineux

— 2 systemes de lasers : Fixes a 70cm de I'isocentre (vert) et Mobiles
(rouges)

D. Définition du « champ » de traitement TP : machoires dynamigues

(tomoEdge) :

— Dans le sens téte-pieds, la taille de champ est définie par les
machoires.

— 2 machoires indépendantes pour obtenir des champs de 1 a 5 cm
(1;2.5;5) dynamiques (TomoEdge)

— Vitesse max 25mm/s

— 15 cm (95% de tungstene)

— Fuite provenant de la téte 0.01%

— Pas moins de 1cm car manque d’équilibre électronique latéral, source
partiellement cachée, chute du débit

— Le mouvement des machoires est calculé avant I'optimisation de
I’ouverture-fermeture des lames

— Le mouvement des machoires dépend de la taille sélectionnée, de la
longueur de la cible, de la présence de cibles distinctes, de

I’espacement en cranio caudal entre les cibles
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— Au début et a la fin des cibles,

les machoires atteignent

graduellement la taille minimale de 1cm

— Bénéfice pour les traitements longs (cible longue, SBRT) pour lesquels

la vitesse est prépondérante

— Gain au niveau des gradients tete pied

— Réduction temps et de la dose intégrale

Static jaws

central axis @ o

superinr inferior

r.nm:ll translation

-—
field width

dose
dose

penumbra

targel dose

longitudinal axis

dynamic jaws/TomoEDGE

" sourte

_——

central axis @ o

sl perk:l inferior
cnuch translation

——

dose adapted
field width minimized
dose
penumbra

largel dose

z =
longitudinal axis

Figure 4 : Différence entre machoires statiques et machoires dynamiques
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E. Définition du « champ » de traitement TP : machoires dynamigues

(tomoEdge) :

- 64 lames binaires

- 10 cm d’épaisseur (95% tungstene)

- Interdigitisées

- Systéme pneumatique (temps ouverture-fermeture 20ms)

- Transmission interlames 0.5% dans le champ, 0.25% dehors

IECY
Longitudinal

(longitudinal)

Figure 6. Détails du collimateur multilame binaire de la tomothérapie,

composé de deux bancs opposés de 32 lames chacun. Les lames sont faites

a 95% de tungsténe et font 10 cm d’épaisseur

Docteur UAKKAS Abdelkarim 37



LA TOMOTHERAPIE HELICOIDALE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DU SEIN

F. Caractéristiques de la table :

— Table en carbone

— Permet une indexation (medical intelligence indexing system)

— Translation dans trois directions (séparément, pas d’effet cobra)

— Précision en translation submillimétrique

— Pas de rotation

— Le roll est compensé par le décalage de la position de démarrage de
I’accélérateur

— Couch-catcher pour éviter la fleche de table (2mm max)

— Poids maximum 200kg

G. Décomposition de la rotation :

— 51 projections (chaque projection couvre un arc de 7.06°), 64
beamlets par projection

— Chaque projection a sa propre séquence d’ouverture-fermeture
(sinogramme)

— Modulation temporelle de I'intensité par le MLC

— Pitch = distance parcourue par la table lors d’une rotation complete

rapportée a la largeur de la fenétre d’irradiation
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Exemples de sinogrammes simples . : 100% du temps ouvert

= 32 33 64 Lames

du MLC

< o

Exemple 1

: - - ; Angulation, mps, rotation
PTV circulaire, centré dans I'anneau gulat temps, rotat

a

7

14

Exemple 2:

. _ - e ulation mps, r i
PTV circulaire, excentré dans 'anneau SREratian temps, rotalion

Figure 9. Deux exemples de sinogrammes simples.

Figure 7 : Deux exemples de sinogrammes simples

6. Principes de fonctionnement:

Le patient est placé sur la table de traitement, qui se déplace
continuellement a travers I’anneau pendant l'irradiation. L’accélérateur
effectue une rotation tout en émettant le faisceau, l'irradiation étant réalisée
de maniere hélicoidale (Figure 7). Le débit de dose est constant (environ 9
Gy/min a I'isocentre pour les modeles Hi-ART et HD, jusqu’a 10 Gy/min pour
le modele Radixact). La vitesse de déplacement de la table et de rotation de
I’accélérateur sont fixées par le systeme de planification de traitement et
restent constantes pour un traitement donné. Seule la position des lames varie
durant lirradiation : une rotation de [|'accélérateur est divisée en 51
projections, le systeme de planification assignant a chaque lame du

collimateur multilame un pourcentage de temps d’ouverture par projection.
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Cette modulation de l'ouverture et de la fermeture des lames permet de

réaliser la fluence prévue lors de la planification.

(e sovee j——

MVCT detector
system

/N

— Stra

Figure 8. Représentation schématique de la modulation de la fluence du

faisceau avec les lames du MLC. A gauche : toutes les lames sont ouvertes. A

droite : plusieurs lames sont fermées.

path of continously
rotating x-ray tube

and deteclor
direction of

patient tfransport

o

—a_ i

[} N I T I N T I A | = I mm

I 5 I B ™ Ls
JA 2000

(=]

Figure 9. Irradiation hélicoidale du patient.

La Tomothérapie hélicoidale (TH) est ainsi un dispositif innovant qui
combine, grace a un accélérateur linéaire intégré dans un anneau tournant

autour du patient, une imagerie scannographique embarquée quotidienne
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(IGRT) et une irradiation conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI).
Le systeme d’imagerie en coupe est employé pour vérifier en trois dimensions
la mise en place et le positionnement du patient. Les algorithmes de recalage
automatique sur le scanner de planification permettent d’ajuster trois
rotations et trois translations. Le scanner mégavoltage quotidien peut
également servir pour la planification, notamment en cas de réduction

tumorale ou de perte de poids.

Figure 10 : Le systeme TomoTherapy HiArt.

7. Avantages et inconvénients de la tomothérapie par

rapport a I’accélérateur standard :

A Avantages :

— Temps de commissioning court
— Stablité de I'isocentre par la structure en anneau
— Nombre d’angulation élevé permet d’augmenter I’lhomognéité dans

le volume cible
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— Pas de sélection, optimisation des angles de bras

— Pas de panne de moteur de lames

— Pas d’erreur ni incertitude sur le positionnement ou la vitesse des
lames

— Mouvement rapide d’ouverture fermeture (20ms)

— Potentiel de modulation

— Longueur taitée 135cm vs. 40cm max sans jonction

— Diametre imagerie 50cm

— Controle qualité optimisé

— Choix imagerie 3D MV ou kV

— TPS orienté adaptive et retraitement

— Tracking

A |nconvénients :

— Accélérateur classique : plus de flexibilité (électrons pour simplicité)
— Vmat non coplanaire (encephale?)

— Rotation complete systématique (arc partiel avec VMAT)

— Meilleur contraste tissus mous (kV)

— Nombre d’unités moniteur délivrées

8. RCMI et Arcthérapie dans le cancer du sein :

A. Avantages dosimétriques :

Dans une étude dosimétrique, Ruda et al. ont comparé apres
mastectomie une RCMI et une radiothérapie classique chez 20 patientes
traitées a la dose de 50Gy en 25 fractions (55). La RCMI a permis de diminuer

la dose moyenne recue par le poumon homolatéral et par le cceur ainsi que le
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V35 cardiaque tout en améliorant la couverture et I'index de conformité au
niveau du PTV.

Apres traitement conservateur, la RCMI présente les mémes avantages
notamment pour des situations anatomiques complexes tel que le thorax en
entonnoir (ou pectus excavatum) (56). Dans cette situation la RCMI apporte un
bénéfice en termes de couverture et de distribution de dose au sein des
volumes cibles et d’épargne des organes a risque.

La RCMI permet la délivrance du traitement par la technique de la
surimpression intégrée simultanée (SIB) entrainant une diminution du temps
de traitement et une augmentation de la dose biologique au sein des tissus
cibles avec une bonne tolérance clinique (57). L’équipe de Singla a mis en
évidence que la RCMI avec boost intégré permettait de réduire I’exposition
pulmonaire (dose moyenne, dose maximale, V20 Gy) et la dose maximale
cardiague tout en améliorant I'index de conformité par rapport a une
technique conformationelle 3D (58).

Plusieurs études dosimétriques ont montré que la RCMI, dans le cancer
du sein, améliore, par rapport a une technique classique, la distribution de la
dose au sein des volumes cibles avec une meilleure couverture, de meilleurs
index de conformité et d’homogénéité (59,60).

En cas d’indication d’une irradiation ganglionnaire associée a
I’irradiation mammaire, il peut étre difficile de couvrir correctement les
volumes cibles avec une technique classique notamment a cause des zones de
jonctions de faisceaux. Ces zones sont source de sur ou sous dosages

responsables respectivement de toxicité ou de récidive. La RCMI permet de
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supprimer ces zones de jonctions et donc d’améliorer la couverture des
volumes cibles.

Lorsqu’une irradiation ganglionnaire est associée a une irradiation du
sein gauche, il en résulte une augmentation de la dose recue par le coeur et le
poumon homolatéral et donc une augmentation du risque de toxicité induite.
La RCMI, en améliorant la couverture et la conformation des volumes cibles,
permet de diminuer les fortes doses recues par le poumon gauche et le cceur
61).

La RCMI permet donc une amélioration dosimétrique par rapport a une
technique conventionnelle. Elle permet une bonne couverture des volumes
cibles en améliorant I'index d’homogénéité et de conformité tout en réduisant
I’exposition de tissus sains aux fortes doses. Cette amélioration est plus
importante pour des patientes sélectionnées a risque de toxicité pour
lesquelles une technique classique ne serait pas satisfaisante (62).

Néanmoins, certaines réserves empéchent cette technique de devenir le
standard thérapeutique.

La RCMI entraine une irradiation a faible dose d’un plus grand volume
de tissus sains. Certains organes sains non ou peu irradiés en technique
classique recoivent de la dose en RCMI (poumon et sein controlatérales par
exemple). Or il existe une incertitude sur I'impact a long terme de ces faibles
doses dans les tissus sains et notamment le risque de cancer radio- induit
(63).

La RCMI nécessite une précision plus importante en termes

d’'immobilisation et de techniques de controle du positionnement du patient
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gu’en technique conventionnelle du fait des gradients de doses élevés qu’elle
génere.

B. RCMI dans le cancer du sein : réduction des effets secondaires radio-

induits

Plusieurs études de phase Il ou rétrospectives ont mis en évidence une
diminution des effets secondaires aigus ainsi que de I',edéme chronique du
sein avec la RCMI par rapport a une techniques standard tout en conservant
un contrdle local similaire (64-67). La diminution de ces effets secondaires
peut étre en partie expliquée par la diminution de I’hétérogénéité de la
distribution de la dose au sein des tissus et notamment des zones de
surdosage (>107% dose prescrite) favorisées par les techniques classiques.

Trois essais prospectifs randomisés ont comparé une radiothérapie
classique a une RCMI chez des patientes traitées par chirurgie conservatrice
(65,68,69). Ces études avaient toutes pour objectif d’évaluer I'impact de la
RCMI sur les résultats esthétiques mammaires et/ou les effets secondaires
radio-induits aigus. Elles ont toutes conclu a une différence de toxicité en
faveur de la RCMI (70).

L’essai anglais du Royal Mardsen a comparé une radiothérapie
conventionnelle avec deux faisceaux tangentiels a une RCMI en mode « step
and shoot » (68). Trois cent six patientes ont été randomisées. Elles
présentaient un risque supérieur a la moyenne d’avoir des complications du
fait d’un volume mammaire important. Toutes les patientes ont recu 50Gy
(2Gy/fraction) sur le sein plus un complément de d’irradiation par électron sur

le lit de tumorectomie de 11.1Gy (2,22Gy/fraction).
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Une évaluation de la toxicité locale et de I'aspect esthétique était faite
par le clinicien lors de la consultation annuelle et des photos étaient prises
avant le traitement puis a 1, 3 et 5 ans apres la fin de la radiothérapie.

Une modification de I'apparence du sein a été constatée chez 40 % des
patientes apres RCMI contre 58 % apres radiothérapie bidimensionnelle. Le
taux de fibrose était plus faible apres RCMI. Une diminution significative de
I'induration palpable a été observée dans le groupe RCMI avec un meilleur
résultat esthétique a 5 ans.

Barnett et al. ont randomisé 815 patientes traitées pour un cancer du
sein entre une radiothérapie standard et une RCMI (65). Avant randomisation,
les patientes devaient présenter une inhomogénéité de dose avec un
traitement standard définie par plus de 2cc de tissu recevant plus de 107% de
la dose prescrite. L’objectif principal de I’étude était le risque de déformation
mammaire 2 ans apres le traitement (évaluation par photographies) apres avoir
recu 40 Gy en 15 fractions sur 3 semaines. Deux tiers de ces patientes ont
recu un complément d’irradiation dans le lit de tumorectomie.

A 2 ans, aucune différence significative de déformation mammaire n’a
été mise en évidence. Cependant, la RCMI diminuait significativement le risque
de télangiectasie a 2 ans et améliorait les résultats cosmétiques.

Pignol et al ont étudié la différence entre la RCMI et la radiothérapie
conventionnelle chez 331 patientes traitées pour un cancer du sein apres
chirurgie partielle (69). La dose prescrite était de 50Gy (2Gy/fraction) plus
16Gy (2Gy/fraction) au niveau du lit de tumorectomie.

Cette étude a confirmé I’amélioration de la distribution de dose grace a

la RCMI ce qui s’est traduit cliniquement par une diminution significative de la
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toxicité cutanée aigué notamment de grade 3. La petite taille des bonnets était
associée a une diminution de ce risque de radio- épithélite de grade 3. En
2016, une mise a jour de cette étude a été publiée. Parmi les 241 patientes
analysées, il n’y a pas eu de différence significative en termes de complication
tardive (71).

C. RCMI rotationnelle par arcthérapie :

L’arcthérapie est une technique de RCMI rotationnelle dont le principe
est I'irradiation en continue sur un arc entier ou partiel. La modulation de
I'intensité de la dose délivrée se fait a la fois grace au collimateur multilame,
a la variation de la vitesse de rotation du bras de I'accélérateur autour du
patient et a la fluctuation du débit de dose. L’arcthérapie permet une
diminution du nombre d’unités moteur (UM) et du temps de traitement par
rapport a une RCMI statique. Cette diminution du temps de traitement permet
de réduire la probabilit¢ de mouvement du patient pendant la séance de
traitement.

Popescu et al. ont comparé chez 5 patientes dans une étude
dosimétrique, le VMAT a une RCMI classique (RCMic) et une technique
conventionnelle 3D (RTC-3D) avec deux champs tangentiels dans le cadre du
traitement d’un cancer du sein gauche associé a une irradiation de la chaine
mammaire interne (72). Le sein ou la paroi thoracique recevaient 50 Gy en 25
fractions et les aires ganglionnaires 45 Gy en 25 fractions.

L’homogénéité de la dose et la conformation des volumes cibles ont été
améliorés par les techniques de RCMI. Le V30 cardiaque et le V20 du poumon
homolatéral ont été significativement diminués avec les techniques RCMI par

rapport a la technique «classique. La dose moyenne cardiaque est
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significativement supérieure en RCMIc. Le sein controlatéral recoit une dose
moyenne plus faible en VMAT qu’avec les autres techniques. Le volume de
tissu sain recevant au moins 5Gy était respectivement de 45,3%, 33,1% et
19,4% pour la RCMIc, le VMAT et la technique classique.

Le VMAT diminue le temps de traitement de 55% par rapport a la RCMIc
et 22% par rapport a la technique classique.

Osman et al. ont montré, chez des patientes irradiées sur le sein gauche
et les aires ganglionnaires, que le VMAT améliorait par rapport a RTC-3D, la
conformation des volumes cibles, la couverture des PTV et la dose recue par
le poumon homolatéral (73). En revanche, le VMAT entraine une irradiation
plus importante du sein et du poumon controlatéraux. La technique du gating
respiratoire, qu’elle soit associée a la RTC-3D ou au VMAT, permet de diminuer
significativement la dose moyenne recue par le cceur.

Nicolini et al. ont comparé, dans une étude dosimétrique, I’arcthérapie
par RapidArc (RA) et la RCMI statique pour le traitement de 10 cancers du sein
bilatéraux (74). Les doses de 50 Gy (2Gy/fraction) et de 60Gy (2,4Gy par
fraction) étaient respectivement prescrites au niveau des seins et des lits de
tumorectomie. La dose était délivrée par la technique du boost intégré (SIB).

Le RA améliorait la couverture des PTV ainsi que les index
d’homogénéité et de conformité par rapport a la RCMI (Figure 9). Le V90% du
PTV sein moins le PTV boost était de 98% pour le RA contre 94,7% pour 'IMRT
(p=0.004). La dose moyenne au coeur était plus faible en RA (6Gy vs 7,4Gy)
ainsi que la V20 pulmonaire (a gauche :9,7% vs 12,8%). En revanche, les tissus

sains environnants recevaient plus de faible dose avec le VMAT, le V3Qy était
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de 50,1% contre 33,5% en RCMI. Le temps de traitement était supérieur en

RCMI avec une durée de traitement de 11,5 minutes contre 3 minutes en RA.

9. La tomotherapie helocoidale de la dosimetrie a la

clinigue

Les avantages de la TH ont été testés par des études dosimétriques avant
d'étre inclus dans le traitement du cancer du sein (76). Outre les avantages
dosimétriques qu'elle offre, l'application de I'IMRT hélicoidale a soulevé
certaines incertitudes. La premiere d'entre elles est la différence de
distribution de la dose qui peut se produire a la surface de la peau et dans les
poumons en fonction du mouvement respiratoire et des fuites de dose qui
peuvent se produire dans le volume cible. Cet effet peut étre évité grace a la
chute de dose due a la nature de lirradiation tangentielle. Cependant,
I'absence de systéeme de surveillance de la respiration dans les applications
IMRT hélicoidales rapportées a remis cette question sur le tapis. Dans une
étude critique sur ce sujet, le mouvement de la respiration a été simulé. Les
doses de surface des plans réalisés avec différentes marges ont été mesurées
par dosimétrie (77). Les résultats de I'étude ont révélé qu'une dose de surface
efficace était obtenue avec I'lMRT hélicoidale indépendamment du mouvement
respiratoire. De nombreuses études dosimétriques dans la littérature ont
évalué la distribution de dose de I'IMRT hélicoidale dans le traitement du
cancer du sein, et la pertinence de la distribution de dose a été rapportée

(78,79,80,81,82,83) . Ces études sont résumées dans le tableau ci-dessous :
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Etudes Caractéristiques | Nombres Techniques Parametres Résultats
du cancer de comparés
radiothérapie
comparées
Mast et al., | Sein gauche, | 20 Tang IMRT | Coeur V5 Qy, | La V20Gy pour le coeur était
2015 (80) localisé apres avec  Breath | V10 Gy, V20 | significativement plus faible
chirurgie Hold Gy, V30 Gy dans les plans IMRT Hel par
conservatrice, rapport a I'IMRT tangentielle
sans irradiation Tang IMRT | Dose avec BH.
ganglionnaire sans BH moyenne
Poumon Les techniques sont
Helicoidal controlat comparables pour les
IMRT avec BH parametres de dose aux
Dose poumons
moyenne
Poumon bilat
Yeh et al. 2019 | Sein gauche | 10 5F-IMRT Index de | Le plan OBDB a une meilleure
(82) localement conformité conformité (0,73) que les
avancé, CB HT (cn autres plans.
irradiation
ganglionnaire OBDB HT Index Le plan OBDB présentait le plus
avec CMI d’uniformité | faible D5%.
CDCB with | (Ul)
different Les plans CDCB15 et CDCB20
restricted PTV D5%, | présentaient la dose
angles (beam | D95%, V95%, | pulmonaire moyenne
angles of 0, | V109% ipsilatérale, V5, V10 et V20 la
10, 15, and 20 plus faible.
degrees) Dose
moyenne au
poumon
homolat, VS5,
V10, and V20
Dose
moyenne LAD
Schubert et al., | Sein gauche 10 3DCRT Target Dmin, | L'HT a entrainé les doses
2011 (78) D max, D | maximales les plus faibles pour
For-IMRT mean, le coeur et le poumon
coverage homolatéral, mais les doses
Inv-IMRT moyennes étaient plus élevées.
Coeur Dmin-
HT max, V5, | L'HT entraine une
V10, V20, | augmentation des faibles doses
V50
Poumon
homolat
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Sein controlat

Erdis et al., | NO, chirurgie | 30 3D-CRT Coeur Dose | L'homogénéité de la dose a été
2020 (83) conservatrice Tomo-helical | moyenne, mieux obtenue avec ['IMRT
IMRT V10 hélicoidal.
Direct IMRT Homo et
controlat
poumo, V5,
V10, V20
Sein controlat
mean, max
Shiau et al. | Sein gauche, | 30 Hybrid IMRT PTV HI, CI Couverture similaire des
2014 (81) localisé Coeur dose | volumes cibles
Limited moy, V10,
tomotherapy V25, V35, | Réductions de dose dans les
V45 régions a forte et faible dose
Poumon : V5, | pour le poumon et le cceur
V10, V20 ipsilatéraux
Haciislamoglu | Sein gauche 15 3DCRT Couverture Couverture similaire des cibles
etal. 2015 (79) du  volume
For-IMRT cible, HI Doses maximales les plus
faibles délivrées au cceur, a la
Inv-IMRT Dmax et | LAD et au poumon homolatéral
Dmoy du | avec I'HT
HT ceeur, V5,
V10, V20 et | L'HT a entrainé une
VMAT V30 augmentation des faibles doses
dans un grand volume de tissus
Dmax et | sains.
Dmoyenne
du LAD
Poumon
homolatéral
Dmax,
Dmean, V5,
V10 et V20
Sein
controlatéral
Dmax,
Dmean, V3,
V5 et V10
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Une autre étude a évalué la TH, la Tomodirect (IMRT statique) et une
technique 3D standard dans le traitement adjuvant du cancer du sein. Pour les
8 patientes incluses, une dose de 42 Gy en 15 fractions sur 3 semaines a été
prescrite (84). Les résultats ont montré que la technique standard offrait une
couverture des volumes cibles (PTV) inférieure a celle obtenue avec la TH et la
Tomodirect, surtout au niveau des PTV ganglionnaires. Cependant, la dose
recue par le sein controlatéral et le poumon homolatéral était plus élevée avec
la TH. De plus, pour les irradiations du sein gauche, la dose moyenne recue
par le coeur était plus faible avec la TH.

A noter que l'interprétation des résultats dosimétriques doit étre faite en
tenant compte des spécificités cliniques de chaque patiente, afin de maximiser

les avantages de la TH tout en minimisant les risques associés.

Figure 10 : Distribution des faibles doses avec une TH (Isodose 10Gy)
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Apres la démonstration des avantages dosimétriques, les expériences
de pratique courante de différentes cliniques ont commencé a étre publiées
dans la littérature. L'expérience clinique a commencé principalement par
évaluer les patientes pour lesquelles la RT est indiquée en raison d'un cancer
du sein bilatéral ou pour lesquelles la planification physique est difficile en
raison de leurs caractéristiques anatomiques (sein ptosés, pectus excavatum)
(85).

L'une des premieres études faisant état de résultats cliniques dans le
traitement du cancer du sein par HT est la série de 179 patientes rapportée
par Arsene Henry et al (86). Dans cette étude, ou la période de suivi médiane
était de 38 mois, une récidive locorégionale a été signalée chez 3 patientes et
des métastases a distance ont été signalées chez 6 patientes. Il a été rapporté
que la RNI a été appliquée chez 85% des patients.Une toxicité cutanée aigué
de grade 3 n'a été rapportée que dans 3 % des cas, et aucune oesophagite de
grade 3 ou supérieur n'a été signalée (86). L'analyse rétrospective réalisée par
Lauche et al. fait état des résultats dosimétriques et de toxicité aigué des
applications IMRT hélicoidales et VMAT chez des patients présentant des
désavantages dosimétriques dus a I'anatomie (75).

Bien que les résultats de couverture de la cible rapportés dans cette
étude aient été optimaux, une toxicité cutanée de grade a été rapportée a un

taux maximum de 5 % dans les deux groupes.
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10. Irradiation par th apres chirurchie conservatrice :

Une étude de Zwicker et al qui porte sur 219 patientes atteintes d'un
cancer du sein localisé classé T1/T2 NO traité par tomothérapie hélicoidale
apres une chirurgie conservatrice du sein. Lorsqu'une surimpression était
indiquée, elle était administrée de maniere séquentielle ou en utilisant la
technique de boost intégré simultané. Les taux de controle local (CL), de
métastases et de survie, la toxicité aigué, la toxicité tardive et les taux de
malignité secondaire ont été analysés rétrospectivement. Résultats : Apres un
suivi moyen de 71 mois. Les taux de survie globale a 5 et 8 ans étaient
respectivement de 97,7 % et 92,1 %. Les taux de CL a 5 et 8 ans étaient de 99,5
% et 98,2 %, tandis que les taux de survie sans métastase a 5 et 8 ans étaient
de 97,4 % et 94,3 %, respectivement. Les patients classés grade lll ou ayant un
statut négatif pour les récepteurs hormonaux n'ont pas montré de résultats
significativement différents. Un lymphoedéme du bras ipsilatéral et une
pneumopathie ont été observés chez 6,4 % et 1,8 % des patients traités. Aucun
des patients n'a développé de toxicité de grade 3 au cours du suivi, tandis que
1,8 % ont développé une tumeur maligne secondaire au cours du suivi (87).

La Tomothérapie hélicoidale (TH) permet, grace a la technique du boost
intégré (SIB), de délivrer simultanément une dose au niveau du sein et une dose
supplémentaire au lit de tumorectomie a chaque fraction. Cette méthode
réduit ainsi la durée du traitement. En combinant une réduction de I'étalement
et une augmentation de la dose par fraction au niveau du lit de tumorectomie,
on accroit la dose biologique, ce qui pourrait théoriquement améliorer le

controle local de la maladie.
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Hijal et al. ont mené une étude comparant l'application du SIB dans le
cancer du sein par TH et par une technique conformationnelle 3D (RTC3D)
utilisant la méthode du « field in field » (88). Pour les 13 patientes incluses (8
pour un cancer du sein gauche et 5 pour un cancer du sein droit), une dose de
50,68 Gy était prescrite pour le sein et 64,4 Gy pour le lit de tumorectomie, en
28 fractions. La couverture du sein et du lit de tumorectomie était satisfaisante
et comparable dans les deux groupes. Cependant, la TH réduisait
significativement les surdosages dans le sein, en dehors du lit de
tumorectomie (V107 = 12,47 % contre 30,83 %). Ces surdosages et
hétérogénéités de dose dans les tissus sont associés a une augmentation des
effets indésirables liés a la radiothérapie, comme la fibrose.

En ce qui concerne les organes a risque, la TH entrainait une dose
moyenne inférieure au poumon homolatéral par rapport a la RTC3D, avec des
V5 et V20 également réduits. Toutefois, le V5 et la dose maximale au sein
controlatéral étaient significativement plus élevés avec la TH. Chez les
patientes traitées pour un cancer du sein gauche, la dose moyenne recue par
le coeur était plus faible avec la TH.

Une autre étude a évalué la technique du SIB délivrée par TH chez 20
patientes atteintes d'un cancer du sein, avec des doses prescrites en 29
fractions de 63,8 Gy, 52,2 Gy et 50,4 Gy respectivement pour le lit de
tumorectomie, le sein et les aires ganglionnaires. Quatre-vingt-dix pour cent
des patientes ont été irradiées sur les aires sus-claviculaires et mammaires
internes. La TH a été choisie soit pour des volumes cibles complexes, soit parce
gu'un traitement standard ne permettait pas une couverture satisfaisante des

PTV ou un respect des contraintes pour les organes a risque (OAR). Avec la TH,
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I'objectif de couverture des PTV a été atteint (V95% = 98,4% pour le boost et
V95% = 96,8% pour le sein), tout en respectant les contraintes de dose pour
les OAR. Toutefois, les tissus environnants étaient exposés a des doses faibles
plus élevées, notamment un V5 élevé. La tolérance du traitement était
acceptable, sans toxicité de grade 3-4.

Pour les carcinomes in situ, une étude a évalué rétrospectivement les
résultats du traitement a long terme et les effets indésirables dans une cohorte
de 28 patientes atteintes de DCIS qui ont été traitées uniformément par TH
entre 2011 et 2020 en raison d'une distribution de dose vraisemblablement
défavorable avec la 3D-CRT standard. La raison en était une forme complexe
de la paroi thoracique (par ex. thorax en entonnoir/pectus excavatum), une
glande mammaire volumineuse, un cceur de grande taille ou une position
défavorable du cceur. En ce qui concerne le controle oncologique et I'apparition
de tumeurs secondaires, la TH donne d'excellents résultats oncologiques dans
la cohorte étudiée, sans aucun événement. De plus la TH a été compatible avec

des effets secondaires mineurs (89).
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Figure : Distribution de |a dose d'une patiente atteinte d'un DCIS du sein

droit, réalisé avec 2 techniques d'irradiation différentes : 3D-CRT et TH. Les

isodoses colorées sont indiquées par rapport (%) a la dose décrite (50,4 Gy)

pour le volume cible de planification (ligne rouge). Le point de dose

maximale est marqué en rouge (89).

Figure : Distribution de la dose d'une patiente atteinte d'un DCIS du sein

gauche, réalisé avec 2 technigues d'irradiation différentes : 3D-CRT et TH.

Les isodoses colorées sont indiguées par rapport (%) a la dose décrite (50,4

Gy) pour le volume cible de planification (ligne rouge). Le point de dose

maximale est margué en rouge (89).
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11.Irradiation pat th du sein gauche :

L'irradiation du sein gauche avec une technique conventionnelle peut
augmenter le risque de mortalité cardiaque en exposant une partie du
ventricule gauche a une forte dose. Plusieurs études ont examiné les doses
recues par les volumes cibles et les organes a risque en fonction de la
technique utilisée. Dans toutes ces études, les objectifs de couverture des
volumes cibles ont été atteints, quel que soit le procédé employé.

Une étude dosimétrique a comparé trois techniques d'IMRT pour le sein
gauche : wune technique utilisant deux faisceaux tangentiels avec
homogénéisation de la dose a I'aide de compensateurs électroniques (ECOMP),
une technique RCMI avec six faisceaux (RCMI-6) et une technique de
Tomothérapie hélicoidale (TH) (90). Dix patientes ont été traitées pour un
cancer du sein gauche avec une dose de 45 Gy en 25 fractions. La dose
moyenne au cceur était faible pour chaque technique. L’ECOMP a permis de
réduire le V5 et la dose moyenne cardiaque par rapport aux deux autres
techniques. Aucune différence significative n’a été observée entre les
techniques concernant le V20 pulmonaire. Toutefois, la TH augmentait
significativement le V5 et la dose moyenne pulmonaire par rapport aux autres
techniques, multipliant ces valeurs par 5 et 2 respectivement. L'ECOMP et la
RCMI-6 réduisaient significativement la dose recue par le sein controlatéral
par rapport a la TH.

L’étude dosimétrique de Schubert et al. Qu'on a déja cité ou ils ont
comparé une technique 3D classique, une RCMI en « forward planning »
utilisant le méme angle de faisceaux que la technique 3D mais avec plusieurs

« sous—champs », une RCMI en « planification inverse » utilisant deux faisceaux
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avec le méme angle que la technique 3D, la Tomodirect et la TH (78). Les plans
de traitement ont été élaborés pour 10 patientes traitées pour un cancer du
sein gauche avec une dose de 50 Gy en 25 fractions. Les techniques RCMI ont
permis de diminuer les doses maximales dans les volumes cibles. La TH a
notamment permis de réduire les doses maximales recues par le cceur et le
poumon homolatéral, bien que le V5 et la dose moyenne cardiaques aient été
augmentés. La dose moyenne au poumon et au sein controlatéraux était faible
pour toutes les techniques, mais significativement plus élevée avec la TH.

En 2023, Palumbo et al ont publié une étude de planification dans
laquelle la 3D-CRT a été comparée a la TH chez 20 patientes atteintes d'un
cancer du sein du coté gauche et présentant une anatomie standard. La TH a
fourni la meilleure couverture des volumes cibles et a réduit de maniere
significative la dose élevée et moyenne a l'artére descendante antérieure
gauche, au ventricule gauche et au coeur. Comme prévu, en raison de la
délivrance par rotation, la faible dose aux artéres coronaires droites, au sein
controlatéral et aux poumons était plus élevée avec la TH. Les auteurs ont
mentionné que la TH pourrait présenter des avantages dans la RT des patients
atteints de cancer du sein gauche et de maladies cardiaques (91).

Une autre étude a comparé la TH a la RCMI utilisant la technique du
Field-in-field (92). Les deux techniques ont permis une couverture
satisfaisante du volume cible, mais la TH a offert un meilleur indice de
conformité et d’homogénéité. La TH protege le coeur et le poumon homolatéral
des fortes doses, ainsi que des doses faibles. Cependant, elle entraine une
irradiation plus importante du poumon controlatéral, augmentant ainsi la dose

moyenne recue par cet organe par rapport a la technique Field-in-field.
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Deux études ont comparé la TH a une technique 3D conventionnelle
chez des patientes traitées pour un cancer du sein gauche avec atteinte
ganglionnaire (93,94). Le PTV comprenait le sein ou la paroi thoracique, ainsi
que les aires ganglionnaires sus- et sous-claviculaires, axillaires et
mammaires internes homolatérales. Dix patientes ont été incluses, avec une
dose prescrite de 50,4 Gy en 28 fractions. La TH a montré une meilleure
conformité et homogénéité de dose par rapport a la technique 3D classique,
avec moins de points chauds (V107). Concernant le poumon gauche, la dose
moyenne et le V20 étaient réduits en TH, et le V5 a été amélioré dans I’étude
de Caudrelier et al., mais pas dans celle de Goddu et al. Pour le poumon droit,
la dose moyenne et le V5 étaient plus élevés avec la TH. La V35 cardiaque était
améliorée avec la TH. La dose moyenne au cceur était plus élevée dans I’étude
de Goddu et al., mais pas dans celle de Caudrelier et al. Le V5 ainsi que la dose
moyenne au sein controlatéral étaient supérieurs avec la TH, bien que les doses

élevées ne |’étaient pas.

12. Irradiation post mastectomie totale :

Ashenafi et al. ont étudié l'utilisation de la Tomothérapie hélicoidale (TH)
en tant que traitement adjuvant pour l'irradiation de la paroi thoracique et des
aires ganglionnaires apres une mastectomie totale (95). Chez cing patientes
traitées avec un mélange de photons et d'électrons (quatre pour le c6té gauche
et une pour le coté droit), un plan de traitement par TH a été simulé. La TH
améliore I'homogénéité de la distribution de la dose dans les volumes cibles,
notamment en éliminant les problemes de jonction des champs, qui sont
souvent responsables d'une inhomogénéité de dose. Concernant le coeur, il n'y

avait pas de différence significative dans le volume recevant 15 Gy ou plus. La
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TH réduit le volume du poumon homolatéral exposé a des doses élevées (V20
ou plus), mais augmente le volume des poumons homolatéral et controlatéral
recevant de faibles doses, ce qui pourrait accroitre le risque de cancer radio-
induit. De plus, le sein controlatéral recevait une dose moyenne plus élevée en
TH, augmentant ainsi le risque théorique de développer un second cancer, tout
comme pour les autres tissus non spécifiques.

Apres une mastectomie, certaines patientes optent pour une
reconstruction mammaire immédiate avec mise en place d'une prothese
mammaire. Dans ces cas, une technique classique de radiothérapie peut étre
limitée pour offrir un traitement optimal. Massabeau et al. ont examiné les
avantages de la TH dans cette situation chez 10 patientes ayant subi une
reconstruction avec une prothese rétropectorale (96). Toutes les patientes ont
été irradiées sur la paroi thoracique et les aires ganglionnaires (CMI, sus et
sous-claviculaires) avec une dose de 50 Gy en 25 fractions. La TH a été
comparée a une technique classique 3D de type « Field-in-field ». La TH
permettait de délivrer des doses plus élevées aux volumes cibles (PTV) avec un
meilleur indice de conformité. Le poumon homolatéral et le coeur recevaient
moins de doses élevées avec la TH. Cependant, la TH entrainait une
augmentation de la dose moyenne et du V5 au niveau du sein controlatéral
ainsi que du V5 pulmonaire. La dose moyenne cardiaque était également
supérieure avec la TH. Enfin, la TH exposait un plus grand volume de tissus
environnants a de faibles doses comparé a la technique classique.

Une autre étude incluant 173 patientes ayant subi une radiothérapie post
mastectomie par tomothérapie hélicoidale (PMRT) avec HT entre 2013 et 2015

(87 reconstructions mammaires immeédiates avec implants rétropectoraux
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(IBR), 86 sans reconstructions). Le volume cible de la paroi thoracique incluait
le tissu sous-cutané et le muscle pectoral et excluait la région postérieure de
I'implant ainsi que les cotes. Les résultats concluaient que L'IBR ne retarde pas
les traitements adjuvants et n'a pas d'effet négatif sur les résultats
oncologiques a long terme. L'administration de la PMRT par tomothérapie
hélicoidale permet une meilleure conformation du volume cible pré-
implantaire et une réduction des doses aux organes a risque par rapport aux
seins non reconstruits. cette étude peut permettre aux cliniciens d'informer
leurs patientes des impacts potentiels de [I'IBR sur les thérapies
multidisciplinaires. D'autres études seront nécessaires pour déterminer si les
patientes bénéficiant de reconstructions immédiates et de PMRT peuvent
s'attendre a des bénéfices esthétiques a long terme et/ou a des améliorations
de leur qualité de vie.

On conclue que dans le contexte d'une irradiation post-mastectomie, la
tomothérapie hélicoidale offre des avantages distincts par rapport aux
techniques traditionnelles, notamment en termes de distribution homogéne
de la dose sur la paroi thoracique et les aires ganglionnaires. L'élimination des
problemes liés aux jonctions de champs, qui peuvent entrainer des zones de
sous-dosage ou de surdosage, est un atout majeur de la TH. De plus, la
capacité a protéger les poumons et le cceur tout en couvrant efficacement les
volumes cibles rend cette technique particulierement adaptée aux patientes
ayant subi une mastectomie totale. Toutefois, il convient de surveiller
attentivement l'irradiation des tissus sains environnants, car une augmentation
de l'exposition aux faibles doses pourrait accroitre les risques de toxicité

tardive, y compris le développement de cancers secondaires.
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Figure 11 : Distribution de dose en fonction de la technigue utilisée. La TH

permet I’épargne de I’artére coronaire gauche (96)

13. Irradiation des volumes cibles complexes :

Certaines situations cliniques peuvent étre difficiles a gérer avec la
radiothérapie conventionnelle en raison d'une couverture insuffisante des
volumes cibles ou d'une exposition excessive des tissus sains aux
rayonnements. Cela concerne, par exemple, les patientes ayant déja recu une
irradiation thoracique pour une maladie de Hodgkin. Dans ce contexte,
I'irradiation du sein et des aires ganglionnaires nécessite une précision accrue
pour protéger les organes a risque déja partiellement irradiés et limiter la dose
cumulative recue.

La Tomothérapie hélicoidale (TH) offre, dans ces cas spécifiques, une
meilleure conformation et homogénéité de dose que la radiothérapie

conformationnelle tridimensionnelle (RTC3D), tout en respectant les
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contraintes de dose aux organes a risque, comme la dose maximale a la moelle
épiniere (97).

Des anatomies particulieres, comme le pectus excavatum, entrainent
une augmentation de la dose recue par les organes a risque, notamment les
poumons, le coeur et le sein controlatéral, ce qui peut sensiblement accroitre
le risque de toxicité avec une technique classique. La TH améliore
significativement la conformité et 'homogénéité de la dose tout en préservant
les tissus sains des doses élevées.

Avec une technique classique, lorsque le cceur est proche de la paroi
thoracique, comme lors de l'irradiation du sein gauche, une portion
significative du coeur peut se retrouver dans le champ d'irradiation, souvent
représentée par une portion cardiaque de plus de 1 cm dans les faisceaux
tangentiels. Cela augmente le risque de toxicité cardiaque a long terme. La TH
réduit les doses élevées au coeur dans cette situation, diminuant ainsi le risque
de toxicité cardiaque. Par exemple, dans une étude, le V35 a été réduit de 3,6
% a 0,5 % avec la TH par rapport a la RTC3D (98).

Une autre difficulté survient lorsque le lit de tumorectomie est situé dans
un quadrant interne, tandis qu'une irradiation des aires ganglionnaires (CMI
sus et sous-claviculaires) est également nécessaire. Avec une technique
classique, l'utilisation de plusieurs faisceaux pour couvrir différents volumes
cibles crée des zones de jonction entre ces faisceaux, susceptibles d'entrainer
des surdosages ou des sous-dosages, responsables respectivement de
toxicités ou de rechutes. La TH élimine ces zones de jonction, permettant ainsi

une meilleure couverture des volumes cibles (99).
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Initialement réservée a des patientes trés sélectionnées avec des cancers
avancés, la TH est devenue une option thérapeutique précieuse et performante
pour le traitement du cancer du sein a tous les stades, en améliorant la
couverture des volumes cibles tout en épargnant les organes a risque (86).

Pour conclure, l'irradiation des volumes cibles complexes, tels que ceux
impliquant des récidives ou des anatomies particulieres, représente un défi
majeur en radiothérapie. La tomothérapie hélicoidale, grace a sa capacité a
moduler finement la dose tout en suivant des trajectoires hélicoidales
complexes, offre une solution efficace pour ces situations cliniques difficiles.
Les études montrent que la TH permet d'améliorer la couverture des volumes
cibles tout en épargnant les organes a risque, méme dans des conditions
anatomiques défavorables. Par exemple, chez les patientes avec pectus
excavatum ou celles ayant déja recu une radiothérapie thoracique, la TH a
démontré une meilleure conformité de la dose et une réduction des zones a
risque. Ces avantages renforcent la position de la TH comme option de
traitement de choix pour les cas nécessitant une précision accrue et une

minimisation des effets secondaires

14. Irradiation des cancers du sein localement avances :

Pour les cancers du sein localement avancés et inopérables, la
radiothérapie constitue une option pour réduire le volume tumoral et rendre
la chirurgie envisageable. Toutefois, dans ces situations, les volumes a irradier
peuvent étre complexes et étendus, ce qui rend difficile, avec une technique
de radiothérapie conformationnelle 3D, de couvrir correctement les volumes

cibles tout en protégeant les organes a risque.
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Chira et al. ont étudié la faisabilité de la Tomothérapie hélicoidale (TH)
dans ces cas ou la RTC3D n'offrait pas de résultats satisfaisants (100). Cinqg
patientes présentant des cancers du sein localement avancés et inopérables
ont été traitées par TH en phase préopératoire. Les objectifs de couverture des
volumes cibles (PTV) ont été atteints sans dépasser les limites de dose pour
les organes a risque. La toxicité a été jugée tolérable, bien qu'elle ait pu étre
exacerbée par la chimiothérapie concomitante. Toutes les patientes ont pu étre
opérées apres la radiothérapie et ont montré une réponse partielle a I'examen

anatomopathologique.

{a) (b)

Figure 12 : (a) Coupe coronal du scanner de centrage. (b) Dosimétrie «
colorwash » du plan de traitement par TH. (c) Coupe coronale : isodose 45Gy

(100).
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Une autre étude s’est intéressée de facon rétrospective a 26 patientes
traitées pour des cancers du sein localement avancés soit en premieére
intention soit en situation de récidive (85). Les volumes traités étaient étendus
(volume médian du PTV = 2276 cm3 avec une extension cranio-caudale
médiane de 28cm). La TH a pu étre réalisée sans interruption avec une toxicité
aigué simple a modéré.

La TH semble étre un traitement réalisable dans cette situation sans
entrainer de toxicité majeure supplémentaire et permettant d’envisager un

traitement chirurgical souvent contre-indiqué en premiere intention.

15. Survie apres utilisation de la th dans le cancer du sein :

Dans une étude comparant la radiothérapie par modulation d’intensité
et la radiothérapie 3D conformée aprés une mastectomie radicale modifiée, la
radiothérapie par modulation d’intensité a montré des avantages
dosimétriques pour les volumes cibles de la paroi thoracique et de la région
supraclaviculaire, avec une toxicité aigué acceptable. Elle était associée a un
taux de survie sans récidive a 8 ans de 86,0 %, tandis que la radiothérapie 3D
conformée montrait un taux de 73,4 %. Cependant, cette amélioration de la
survie sans récidive n’a pas permis de prolonger la survie globale.

Une autre publication récente a présenté les résultats de survie a 5 ans
apres radiothérapie par modulation d’intensité avec boost intégré simultané,
utilisant la radiothérapie par modulation d’intensité avancée ou la
Tomothérapie hélicoidale pour le cancer du sein. Avec un suivi médian de 6,4
ans, les taux de survie globale a 5 et 7 ans dans I’ensemble de la cohorte

étaient respectivement de 94,4 % et 93,1 %.
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Une des études les plus récentes publiées par Loap, Uakkas et al (101)
en Février 2025 avec un effectif de 194 tumeurs du sein chez 179 patientes
traités par tomothérapie hélicoidale. La plupart des tumeurs étant de grade lll
et N+. Apres un suivi médian de 10 ans, la survie sans récidive locale était de
95,3%, la survie sans récidive loco-régionale était de 94,5%. La survie sans
métastases était de 82,9 %. La survie sans progression était de 79,9. La survie
spécifique au cancer était de 94,3 %, et la survie globale était de 88 %. A long
terme, il n'y a pas eu de toxicité radio induite cardiaque, pulmonaire,
thyroidienne ou digestive. Un petit nombre de patients a présenté une fibrose
de grade | ou Il. Avec comme conclusion que I'IMRT-HT peut étre utilisée en
toute sécurité pour l'irradiation adjuvante du cancer du sein chez les patientes
présentant une anatomie complexe offrant un pronostic favorable a long

terme, avec un profil de toxicité tardive acceptable.

16. Tolerance de la th dans le traitement des cancers du

sein :

A. Toxicites cutanees :

La toxicité cutanée est 'un des effets indésirables les plus fréquents
apres une radiothérapie pour le sein ou la paroi thoracique.

Parmi les manifestations cliniques de la radiodermite aigue, on retrouve
I’érytheme, I'cedeéme, la douleur, la desquamation seche ou humide. Le grade
de la radiodermite est déterminé selon la classification Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE).
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Les symptomes cutanés apparaissent généralement a partir de la 3eme
semaine de traitement. Les zones les plus sensibles sont le creux axillaire et
le sillon sous-mammaire. Les seins volumineux sont souvent plus a risque.

Il n’existe pas de consensus sur la prise en charge curative de la
radiodermite et les pratiques sont variées (102). Les patientes peuvent
nécessiter d’interrompre temporairement leur radiothérapie pour une toxicité
cutanée aigué ce qui entraine un allongement de la durée du traitement
(étalement) et par conséquent un risque de diminution de l'efficacité anti-
tumorale (103).

L’irradiation du sein peut également entrainer des séquelles esthétiques
chroniques (fibrose, télangiectasies, ccdeme). Elles peuvent étre réversibles ou
définitives.

Les facteurs de risques peuvent étre liés a la patiente (age élevé, volume
mammaire important, tabagisme, localisation tumorale, facteurs génétiques),
au geste chirurgical (curage, complications post-opératoires) et a la
radiothérapie (complément de dose dans le lit tumoral, dose par fraction)
(104,105). Un essai de ’'EORTC, étudiant I’irradiation du lit de tumorectomie
par un complément de dose de 16 Gy chez plus de 5000 patientes avec un
suivi médian de 10,8 ans, a mis en évidence un taux d’incidence de fibrose
post-radique de 3,3 a 14,4 % avec une relation dose-effet (4).

Dans une étude randomisée récente comparant I’irradiation complete du
sein par la radiothérapie avec modulation d'intensité de type field-in-field a la
Tomothérapie hélicoidale, cette derniere a réduit de maniere significative la
toxicité cutanée aigué sans diminution significative de la toxicité cutanée

tardive.
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Une étude a examiné la toxicité aigué de la Tomothérapie hélicoidale
(TH) chez 32 patientes (106), traitées avec la technique du boost intégré (SIB),
pour une dose moyenne de 59 Gy. Parmi ces patientes, la moitié a présenté
une radio-épithélite aigué de grade 2, 6 patientes ont eu une réaction de grade
3, et 5 ont eu un grade 1. A 6 mois, ces réactions avaient diminué, ne laissant
gue 15 patientes avec une radio-épithélite de grade 1.

Aoulad et al. ont également étudié la toxicité aigué de la TH chez des
patientes atteintes de cancer du sein aprés une chirurgie mammaire
conservatrice ou totale (107). Cette étude rétrospective portait sur 292
patientes. Aprés une chirurgie conservatrice, les doses administrées étaient de
52,2 Gy au volume mammaire et de 63,8 Gy au lit tumoral, en 29 fractions.
Apreés une mastectomie, la dose était de 50 Gy en 25 fractions. Les taux de
radiodermite de grade 2 et 3 étaient respectivement de 22,9 % et 1,7 %.
L'analyse multifactorielle a révélé que l'indice de masse corporelle (IMC)
supérieur a 25, l'utilisation d'un masque de contention, et l'irradiation apres
un traitement conservateur augmentaient le risque de radiodermite aigué.
L'incidence de I',edéeme mammaire de grade 2 ou plus était de 19,5 %, et le
taux de pneumopathie radique de grade 2 ou plus était de 1,4 %. Par ailleurs,
19,9 % des patientes ont souffert d'une cesophagite de grade 1 ou 2.

Liem et al. ont rapporté une radio-épithélite de grade 1 chez 50 % et de
grade 2 chez 45 % des 20 patientes traitées par TH avec SIB pour un cancer du
sein, avec des doses prescrites de 50,4 Gy, 52,2 Gy, et 63,8 Gy en 29 fractions
respectivement pour les aires ganglionnaires, le volume mammaire et le lit de
tumorectomie. lls ont également observé 10 % d'cesophagite de grade 1 et 5%

de grade 2, sans réactions aigués de grade supérieur a 2.
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Dans une étude de phase 3 visant a évaluer les avantages de I'HT sur la
toxicité cutanée, les chercheurs ont comparé I'IMRT FINF et I'HT-IMRT chez
des patientes atteintes d'un cancer du sein au stade précoce (108). Les
résultats de 177 patientes incluses dans |'étude ont été rapportés avec une
période de suivi médiane de 73,1 mois. Selon les résultats de I'étude, les taux
d'érytheme et de desquamation humide étaient statistiquement
significativement plus faibles avec I'HT-IMRT. Bien que la couverture de la cible
ne soit pas visée en premier lieu, il a été rapporté que la HT-IMRT est meilleure
en termes de Dmax, Dmin et conformité de la cible. Bien que I'étude n'ait pas
été planifiée pour la toxicité cutanée chronique, une différence a été trouvée
entre les deux techniques de RT uniquement en termes d'hyperpigmentation.

La toxicité cutanée de I'HT rapportée par Lee et al. a été évaluée
différemment. Cette étude a évalué rétrospectivement 216 patients (41 HT-SIB
vs. 175 IMRT-SIB) ayant recu une radiothérapie avec la technique SIB. Un seul
patient a présenté une toxicité de grade 3. Il a été souligné que ce patient
faisait partie du groupe de patients ayant recu la technique IMRT-SIB. D'autre
part, il a été rapporté que la toxicité de grade 2 était moins fréquente dans le
bras HT

Enfin, une étude randomisée a comparé une radiothérapie
conventionnelle (50 Gy en 25 fractions) avec un boost séquentiel (8x2 Gy) a
une Tomothérapie hypofractionnée (42 Gy en 15 fractions) avec SIB de 0,6 Gy
par séance (soit un total de 51 Gy) en traitement adjuvant pour le cancer du
sein (109). Parmi les 70 patientes randomisées, 60 % ont développé une radio-
épithélite de grade 1 a 2 dans le groupe radiothérapie conventionnelle, contre

seulement 30 % dans le groupe Tomothérapie.
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Pour récapituler, la tolérance de la tomothérapie hélicoidale chez les
patientes atteintes de cancer du sein est globalement favorable, bien que des
réactions aigués telles que la radiodermite ou l',esophagite puissent survenir.
Les études montrent que la majorité des patientes tolerent bien le traitement,
avec des effets secondaires généralement limités aux grades 1 et 2. Il est
important de noter que certains facteurs, comme un indice de masse
corporelle élevé ou l'utilisation de techniques spécifiques de contention,
peuvent augmenter le risque de toxicité aigué. Par ailleurs, les données sur les
effets a long terme, telles que la fibrose ou les complications cardiaques,
restent limitées et nécessitent une surveillance continue. La gestion des effets
secondaires, a travers des ajustements du plan de traitement ou des soins de
soutien, est essentielle pour optimiser la qualité de vie des patientes pendant
et apres le traitement

B. Toxicites pulmonaires :

Le pourcentage de complications pulmonaires apres radiothérapie d’un
cancer du sein est faible (1 a 5%) (110,111). La pneumopathie radique
représente la complication la plus fréquente. Elle survient six semaines a six
mois apres la fin de la radiothérapie. Son incidence est probablement sous-
estimée car elle est souvent asymptomatique, le diagnostic est alors
radiologique, et sa présentation clinique n’est pas spécifique (toux seéche,
dyspnée).

Certains facteurs de risque de toxicité pulmonaire ont été décrits comme
la présence d’une dysfonction pulmonaire pré-thérapeutique, la quantité de
volume pulmonaire irradié, la dose recue, I’age du patient, le tabagisme actif,

I’association a un traitement par chimiothérapie (112).
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L’évolution est le plus souvent réversible mais un traitement par
corticoides peut étre indiqué pour les grades avancés. La fibrose pulmonaire
se constitue plusieurs mois a plusieurs années apres I’'irradiation.

Des études dosimétriques ont mis en évidence une relation entre le
volume pulmonaire recevant au moins 20Gy (V20) ou 30Gy (V30) et le risque
de pneumopathie radique. Ce risque est inférieur a 10% si le V20 est inférieur
a 30 % et le V30 inférieur a 20 %. En pratique, pour I'irradiation mammaire par
deux faisceaux tangentiels, le risque de pneumopathie radique est considéré
comme faible si I'épaisseur de poumon incluse dans les faisceaux est
inférieure a 2 cm (112).

Cependant, l'un des risques potentiels associés aux techniques de
radiothérapie avec modulation d'intensité statique, de Tomothérapie
hélicoidale ou de radiothérapie par arc modulé volumétrique est I'exposition
du coeur, du poumon et du sein controlatéral a une « basse dose diffuse »
provenant de multiples angles de faisceaux, ce qui entraine une dose moyenne
relativement élevée.

La radiothérapie avec modulation d'intensité, en particulier la
Tomothérapie hélicoidale et la radiothérapie par arc modulé volumétrique,
permet une réduction significative de la dose recue par le poumon
homolatéral. Toutefois, en raison de sa nature rotative, cette technique
augmente l'irradiation a faible dose du poumon controlatéral.

C. Toxicites cardiaques :

La radiothérapie du sein, notamment du sein gauche, peut étre a
I'origine d’une irradiation cardiaque. Apres chirurgie conservatrice,

I’irradiation par une technique standard du sein gauche avec un complément
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dans le lit de tumorectomie peut étre responsable d’une exposition d’un petit
volume cardiaque a des doses élevées. La toxicité cardiaque peut étre aigué
(péricardite) ou chronique (coronaropathie, cardiomyopathie, rythmopathie,
valvulopathie, péricardite chronique).

Une méta-analyse, réalisée chez plus de 32 000 patientes irradiées pour
cancer du sein entre 1976 et 1991, a mis en évidence a 15 ans de traitement,
un risque relatif de mortalité cardiaque de 1,27 par rapport a une population
du méme age traitée pour cancer du sein sans radiothérapie (p < 0,0001) (23).

Darby et al. ont montré dans une étude rétrospective chez 2168 femmes
traitées pour un cancer du sein entre 1958 et 2001, que la dose moyenne au
coeur était un facteur de toxicité cardiaque. Le risque relatif d’événement
coronarien augmentait de 7,4% par gray recu par le coeur en terme de dose
moyenne et la morbidité augmentait significativement pour une dose moyenne
supérieure a 6Gy (113). Cependant cette évaluation a été réalisée a partir de
traitements effectués dans les années 1980 qui incluaient un large volume
cardiaque dans les champs d’irradiation.

Des études issues du SEER (Surveillance Epidemiology and End Results),
registre des cancers aux Etats-Unis, estiment que [I’amélioration des
techniques d’irradiation (RTC-3D, RCMI, électrons) a entrainé une baisse du
risque de mortalité cardiaque (114).

Ces innovations permettent d’adapter les volumes d’irradiation de facon
plus précise pour chaque patiente et de quantifier la dose recue par les organes
a risque afin d’optimiser la dosimétrie.

La toxicité cardiaque de la radiothérapie peut étre majorée par d’autres

facteurs.
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D’une part, I'existence de facteurs de risque cardiovasculaire chez les
patientes irradiées augmente le risque de cardio-toxicité. Il est donc important
de dépister et traiter ces facteurs de risque.

D’autre part, certains traitements systémiques peuvent aussi majorer le
risque de toxicité cardiaque en association a la radiothérapie. C’est le cas des
anthracyclines fréquemment utilisées dans les protocoles de chimiothérapie.
Son utilisation parallelement a la radiothérapie augmente le risque de toxicité
cardiaque de facon synergique (115). Il en est de méme pour le trastuzumab
utilisé pour des cancers surexprimant Her-2.

D. Toxicites oesophagienne :

Un risque d’eesophagite aigue existe lors du traitement par
radiothérapie d’un cancer du sein se traduisant par une dysphagie et une
odynophagie basses en cours de traitement. Ce risque est majoré en cas
d’irradiation de la chaine mammaire interne et/ou de I’aire sus- claviculaire.

Le traitement est symptomatique et associe regles hygiéno-diététiques,
anti- sécrétoires et/ou antiacides. Les symptomes sont généralement
réversibles.

E. Cancers secondaires :

Des études dosimétriques ont comparé diverses techniques d'irradiation
pour évaluer le risque de cancer induit par la radiothérapie mammaire . Avec
I'amélioration des taux de survie a long terme des cancers du sein, le risque
de deuxieme cancer apres radiothérapie devient une préoccupation majeure.
Diallo et al. ont rapporté la distribution des seconds cancers solides en relation
avec les volumes irradiés dans une grande cohorte de patients en oncologie

pédiatrique. Selon ces résultats, environ 80 % des seconds cancers sont situés
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soit dans le champ de radiation, soit dans les régions avoisinantes des
faisceaux. La prédiction précise du risque de cancer induit par l'irradiation
reste complexe en raison du manque de suivi a long terme et de données
épidémiologiques.

Kirova et al ont analysé 16 705 dossiers de patientes traitées pour un
cancer du sein entre 1981 et 1997 (116) avec un suivi médian de 10,5 ans.
Parmi ces patientes, 13 472 ont recu une radiothérapie adjuvante. lls ont mis
en évidence une augmentation du risque relatif de sarcome (RR=7,46 ;
p=0.02) et de second cancer du poumon (RR=3,09 ; p=0.02) apres
radiothérapie du sein. Il n’a pas été observé d’augmentation du risque pour le
sein controlatéral. Cette augmentation du risque relatif de second cancer apres
radiothérapie mammaire a été retrouvé dans une méta-analyse (23). Le risque
était augmenté pour I'cesophage, le poumon, les sarcomes des tissus mous,
les leucémies et le sein controlatéral.

Apres radiothérapie du cancer du sein dans une cohorte de 17 745
patientes avec un suivi médian de 13,4 ans, Bazire et al. ont eux aussi mis en
évidence une augmentation du risque de second cancer au niveau du sein
controlatéral (Ratio d’incidence standardisé (SIR)=2,96), du poumon
(SIR=1,39), des leucémies (SIR=2,37) et du sarcome (SIR=8,48) (117).

Deux études dosimétriques ont comparé le risque de développer un
second cancer radio-induit apres une radiothérapie pour un cancer mammaire
en fonction de la technique utilisée (118,119). Le risque est supérieur avec les

techniques de RCMI par rapport a une technique classique 3D.
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17. Comparaison de la th avec les autres technigues avec

modulation d’intensite :

Comparée aux autres techniques de radiothérapie conformationnelle
avec modulation d’intensité, la Tomothérapie hélicoidale présente plusieurs
particularités :

o L’irradiation est tres homogéne, rendant possible le traitement de

volumes aux formes complexes ;

o Elle permet l'irradiation de grands volumes, ce qui est idéal pour
traiter des lésions étendues ou multiples ;

o Le gradient de dose entre le PTV et les OAR adjacents est élevé, ce
qui permet une meilleure protection des OAR voisins. Néanmoins
comme pour toutes les techniques de RCMI, les volumes recevant
une dose faible doivent étre pris en compte et évalués.

On conclue que lorsque I'on compare la tomothérapie hélicoidale aux
autres techniques de radiothérapie avec modulation d'intensité, il est clair que
la TH offre des avantages distincts, cependant, il est important de noter que
la TH tend également a augmenter I’exposition a de faibles doses pour les
tissus sains environnants, ce qui souleve des préoccupations quant aux effets
a long terme, tels que les risques de cancers radio-induits. Ces aspects doivent
étre soigneusement pris en compte lors de la planification du traitement, afin
de maximiser les bénéfices thérapeutiques tout en minimisant les risques pour

le patient.
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Figure 11 : Tumeur du quadrant interne : (A) Position de la tumeur avant

chirurgie. (B) Distribution de dose avec la RTC3D. (C) Distribution de dose

avec la TH (75).
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CONCLUSION
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La radiothérapie a modulation d'intensité avec tomothérapie hélicoidale
semble étre une technique sdre et efficace pour l'irradiation adjuvante
complexe du sein. De nombreuses études ont montré ses avantages
dosimétriques pour le traitement du cancer du sein en termes de couverture
dosimétrique, d’homogénéité de dose et d’épargne pulmonaire et cardiaque.

Elle peut étre utilisée chez les patientes atteintes d'un cancer du sein
présentant des tumeurs bilatérales, un pectus excavatum, une anatomie large
et complexe et des volumes cibles pour lesquels les techniques 3D
conventionnelles ne peuvent garantir une distribution optimale de la dose avec
une bonne efficacité et une bonne tolérance. De plus a la différence d’un
traitement conformationnel tridimensionnel, elle permet de couvrir les
volumes ganglionnaires de maniere optimale sans avoir a faire de compromis
sur les volumes cibles, et ce malgré la proximité du cceur et du poumon.

La diminution des effets indésirables a long terme liés a la radiothérapie
pourrait ainsi se traduire par une amélioration de la qualité de vie des

patientes.
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Résumé

Cette revue de la littérature sur la tomothérapie hélicoidale (TH) dans le
traitement du cancer du sein explore I'efficacité, la tolérance et le role de cette
technologie avancée de radiothérapie en la comparant aux autres techniques
conventionnelles en considérant les résultats dosimétriques ainsi que les
implications cliniques. La TH, qui combine radiothérapie conformationnelle et
radiothérapie guidée par l'image, se distingue par sa capacité a traiter des
volumes complexes tout en épargnant les organes a risque.

Les études montrent que la TH offre des avantages dosimétriques pour
le traitement du cancer du sein en termes de couverture dosimétrique,
d’homogénéité de dose avec une réduction des doses élevées aux organes a
risque comme le cceur et les poumons. La tomothérapie hélicoidale présente
ainsi des atouts distincts par rapport aux autres techniques de RCMI notament
pour traiter des volumes étendus ou complexes, ainsi que dans des situations
cliniques spécifiqgues comme le pectus excavatum, les reconstructions
mammaires, et les cancers du sein localement avancés. Toutefois, il convient
de noter que cette approche tend également a accroitre I'exposition des tissus
sains a de faibles doses, ce qui souléve des préoccupations concernant les
effets a long terme, notamment le risque de cancers radio-induits. Ces aspects
doivent étre intégrés de maniere rigoureuse dans la planification
thérapeutique afin de maximiser I’éfficacité anti-tumorale tout en minimisant
les risques pour le patient.

Ce travail démontre que la tomothérapie hélicoidale représente une

avancée prometteuse dans la prise en charge du cancer du sein proposant
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également des pistes pour affiner les protocoles de traitement et mettre en

évidence les directions futures de la recherche dans ce domaine.
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