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La radiothéerapie dans le cancer du sein

et ses limites
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Radiothéerapie Conformationnelle par

Modulation d’intensité (RCMI)

» Principe : variation de la fluence des
faisceaux en cours de séance

» Différentes techniques :

Faisceaux

step and shoot

irradiqtion

TOMOTHERAPIE

. RCMI

arcthérapie

VMAT®

RapidArc®

Origine du faisceau d'irradiation
(téte de I'accélérateur)

Interposition entre I'origine du
faisceau et le patient de caches

Cartographie de dose (blanc = forte
dose) en modulant la position et le
temps de caches multi lames

¥ (Volume tumoral (patient sur table

Il

Introduction

multi lames

de traitement))

RCMI rotationnelle

Imagerie embarquée
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Introduction

RCMI et cancer du sein

» D’un point de vue dosimétrique
> Amélioration de I'homogénéité de la dose recue
par les volumes cibles
> Meilleure protection des OAR
> Mais plus d’exposition aux faibles doses

» D’un point de vue clinique : Trois essais prospectifs
randomisés contrélés comparant la RCMI apres
chirurgie conservatrice et la radiothérapie

conventionnelle
> Donovan et al. (2007)
> Pignol et al. (2008)
> Barnett et al. (2009)
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Introduction

Auteur Criteres Suivi Bras de Dose, Résultats
Nombre d’inclusion médian traitement fractionnem
de ent,
patientes étalement
Donovan Exérése RO 5 ans RT2D + filtres 50 Gy A5 ans: 40.0% (RCMI) vs
T1aT3 Versus 2Gy/frlj 58.0% (RT2D) de
306 NO a N1 RCMI champ 5 semaines modifications de I'aspect
dans le champ Boost 10 Gy  esthétique du sein
1997 a e- (p=0,008)
2000 (5x2ay) 37.0% (RCMI) vs 61.0%
(RT2D) de fibrose
(p<0,001)
Pignol Exérése Toxicité RT2D + filtres 50 Gy Toxicité aigle : 31.2%
conservatrice  aigle Versus 2Gy/frlj (RCMI) vs 47.8% (RT2D)
358 RO RCMI champ 5 semaines d’épithélite exsudative
T1aT3 dans le champ Boost 16 Gy  (p=0,002)
2003 a NO a N1 (8 x 2 Gy)
2005 RTE sein seul
Mukesh Exérese 5 ans RT2D + filtres 40 Gy Ab5ans:
conservatrice Versus 3 Gyl/frlj Télangiectasies (RCMI) :
815 RO RCMI champ 3 semaines OR=0.58 [0.36-0.92],
T1aT3 dans le champ Boost 9 Gy p=0,038
2003 a NO a N1 (3x3aGy)
2007 RTE sein seul Esthétique global (RCMI) :
OR=0.68 [0.48-
0.96],p=0,027
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Obj ectif de I’'étude Introduction

» RCMI et cancer du sein :
> Intérét lors d’irradiation complexes
> Mais manque de données cliniques, notamment
pour RCMI rotationnelle

> Notre étude
> Etude de soins courants
> Evaluant de facon prospective la toxicité de la
RCMI par Tomothérapie
> Au sein d’'une population de patientes traitées pour
un cancer du sein en situation adjuvante
> Et évaluation de I'impact sur la qualité de vie.
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Criteres d’éligibilité
Cri _ _
’ mlcatlon de RCMI :

- Apres discussion au sein du staff medical

Matériels & Méthodes

= Situations dans lesquelles la RCMI
rotationnelle a un intérét potentiel . anatomies
particulieres et volumes complexes

\
Age = 18ans

Non opposition de la patiente
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Oscar Lambret
it el



Criteres d’évaluation - :
Matériels & Méthodes

> Critere Principal :

> La tolérance aigué (90 jours a compter de la fin de

la radiotherapie) et les effets tardifs liés a la

radiotherapie (> 90 jours a compter de la fin de la

radiothérapie) seront jugés selon I'échelle NCI-

CTCAE v4.0 a  partr des données
recuelllies par le clinicien.

» Criteres secondaires :

> Score esthétique
> Qualité de vie

Centreiz
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Déroulement du traitement

» Scanner de centrage

» Délinéation des volumes d’intérét

» Prescription :

Organes
PTV sein +/- aires
ganglionnaires
PTV boost
PTV paroi et aires
ganglionnaires

» Traitement:

Dose
totale

50 Gy
60 Gy

50

> MVCT quotidien

> Une fraction/jour; tous les jours ouvrables (étalement: 5

semaines).

Dose/
séance

2 Gy
2,4 Gy

2

Nb de
séances

25

25

25

Matériels & Méthodes

séances/
semaine
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Constitution du recueil de donnéees

Matériels & Méthodes

» Recueil des données cliniques

Suivi aprés la fin de la Radiothérapie
Inclusion
M1 M6 M12 M24 Puis tous les ans jusqu'a 5 ans apres |a fin de |a radiothérapie
Examen Clinique
Non-opposition X
Données démographique X
Signes cliniques (sein et membre X X X X X X
supérieur coté opéré)
OoMS X X X X X
Aspect esthétique X X X X X X
Tolérance X X X X X X
Questionnaires
QLQ-C30 X X X X X
Br23 X X X X X

» Recueil des données dosimétriques
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allia Analyse statistique

Matériels & Méthodes

» Détermination du nombre de | | » Statistique descriptive
sujet nécessaire
> Critére principal : toxicité de

» Corrélation entre données

grade = 2 Ji et
> Pour la recherche de facteurs cliniques, dosimetriques et
pronostiques : observation d'au toxicités

moins 10 échecs par facteur > Analyse univariée (p<0,05) :.

> Deécision prise d'étudier 9
facteurs (de facon arbitraire)
> 90 patientes avec des toxicités
attendues
> Dans la littérature, taux de | |, Ty ;
toxicité de grade = 2 estimée a 30 Qualite de vie
%

= 300 patientes a inclure

> Analyse multivariée
(régression logistique)

> Notre travail : Analyse
intermédiaire Centres

Oscar L




— Aspects reglementaires

Matériels & Méthodes

» Etude conduite conformément ;

> A laloi n°® 2004-801 du 6 aolt 2004 relative ala  protection
des personnes physiques a I'égard des traitements de
données a caractére personnel,

> Ala loi de Santé Publique
» L’étude a également fait 'objet d'une demande d’avis
aupres du CCTIRS et une demande d’autorisation
aupres de la CNIL.

» Information des patientes

» Confidentialité des données recuelllies
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Statistique descriptive - Données
démographiques

» Cent dix-neuf patientes incluses au Centre Oscar Lambret entre le

18/11/2014 et le 26/04/2016
> 5 patientes sorties d'étude
> 114 patientes analysées

» Suivi médian des patientes est de 13.1 mois depuis le debut de la RT

Antécédents Tabagisme 32 28,1 %

Pulmonaire 9 8 %
Cardiaque 35 31 %
Diabete 11 9.8 %
Normal (< 25) 42 37,5%
Surpoids (entre 25 et 30) 39 34,8 %
Obésite (> 30

Taille de la Petite (85 A-B, 90 A) 13 12,3 %
poitrine Moyenne (85 C, 90 B-C, 95 A-B) 31 29,2 %
Importante (> 85 C, > 90 C, > 95 B) 62 58,5 %
Performance 0 91 83,5
status OMS 1 18 16,5%

Centreiz
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Statistique descriptive — Parametres
relatifs a la tumeur

Parametres@elatifséada@umeur NE %0
CarcinomeRanalairednfiltrant® 920 76362
Typethistologiquel Carcinomefobulaire@nfiltrant® 15@ 12,4346
Autreld 140 11,636
1R 260 21,5360
20 570 47,1360
Grade3BRE
3@ 180 14,9%0
Non@radablel 208 16,536
Positifs 105@ 89,7@60
REEN=117)2
Négatifs@ 120 10,336
Positifs 850 72,6360
RPAN=117)2 IR
Négatifs@ 32@ 27,4360
Positifs 107@ 91,560
RHEN=117)2
Négatifsl 101 8,536
Positifs@ 120 12,6360
HER2EN=95)@ Z :
Négatifsi 830 87,4360
Triple@égatifl -[@ 2@ 1,761
L Droitl 608 49,640
Latéralisation
Gauchel 618 50,4360
pPNOE 200 18340
Statut@FEanglionnairel
pPN1EEBN3E 91m@ 8260
pT1E 480 44,934
. pT2E 427 39,3360
TailleRumoral®@
pT3E 16m 15360
pT4R 18 0,986




Statistique descriptive - Données de toxicités

N % N
Grade 1 74 28
Grade 2 40 1
Grade 3 2 1
Grade NC - - 1
Tous grades 116 95,9 % 31
Grade 1 45 37,2% 27
Grade 2 0 0 8
Grade non connu 1 0,8 % 1
Tous grades 46 36
Grade 1 59 2
Grade 2 9 0
Tous grades 68 2 1,8 % eptrels ot




Facteurs pronostiques de toxicité cutanée aigué
de grade = 2

» Analyse univariée :

> IMC : Le taux de toxicité est plus éleve pour les IMC = 30
gue pour les IMC <30

La taille de la poitrine : Le taux de toxicité est plus élevé
pour les bonnets = C que pour les A-B

La chimiothérapie (CT) : Le taux de toxicité est plus élevé
si absence de CT antérieure

La dose moyenne a la peau sein-paroi
D50% et D95% peau sein-paroi
D98% peau sus-claviculaire

v

Y

\Y

\Y

Y

» Analyse multivariée :
> L'IMC
> La D95% peau sein-paroi
> La D98% peau sus-claviculaire.
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Facteurs pronostiques de toxicité
cesophagienne aigue de grade 2 2

» Analyse univariée :
> Aucun parametre  significativement
associé a la toxicité cesophagienne
aigué de grade = 2
> V30 cesophage a la limite de la
significativité (p=0,055). Oesophage

1007 IR %Y Toxicité oesophagienne aiglie grade=2
\

\\ B Non (n=105):Mean dose

ol

Meanxsd ---------

> Analyse de I’association entre chaque ol 1 B —
Dx% (Gy) et toxicité : r

> Association significative entre la
D7% et la D36%  (valeurs
significativement  plus élevées en cas 201
de toxicité) et non significative pour
les autres Dx%

60

Volume (%)

404

T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70
Dose (Gy) "
e



Facteurs pronostiques de toxicité
cutanée et cesophagienne tardive

» Toxicité cutanée tardive de grade = 1
> Analyse univariée :
*D2% PTV sus-claviculaire (p=0.019)
*D50% CTV sein-paroi (p=0.047)
* (Volume peau sous-claviculaire (p=0,051) a la limite de la
significativite).
> Analyse multivariée :
*VVolume peau sous-claviculaire

» Toxicité cesophagienne tardive de grade = 2

> Aucune patiente n’a présenté de toxicité
cesophagienne tardive de grade =2.

UNI
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Qualité de vie (1)

EORTC QLQ-C30 (version 3) EORTC LQ - BR23

Nous nous intéressons a vous et a votre santé. Répondez vor &me a toutes les ions en le chiffre

qui correspond le mieux 2 votre situation. Il n'y a pas de "bonne" ou de "mauvaise" réponse. Ces informations Les patientes rapportent parfois les symptomes ou problémes suivants. Pourriez-vous indiquer, s'il
sont strictement confidentielles. vous plait, si, durant la semaine passée, vous avez été affectée par I'un de ces symptomes ou

problemes. Entourez, s'il vous plait, le chiffre qui correspond le mieux a votre situation.
Merci de préciser:

Vos initiales: L1 1 Au cour s de la semaine passée: Pasdu Un
Date de naissance (jour/mois/année): | I T T | tout peu  Assez Beaucoup
La date d'avjourdhui ( . L 31.  Avez-vous eu la bouche seche? 1 2 3 4
Pas du Un Assez Beaucoup 32. La nourriture et la boisson avaient-elles un gout inhabituel? 1 2 3 4
tout peu
1. Avez-vous des difficultés a faire certains efforts 33. Est-ce que vos yeux étaient irrités, larmoyants ou douloureux? 1 2 3 4
physiques pénibles comme porter un sac a provisions
chargé ou une valise? 1 2 3 4 34.  Avez-vous perdu des cheveux? 1 2 3 4
2. Avez-vous des difficultés a faire une longue promenade? 1 2 3 4 35. Répondez a cette question uniguement si vous avez perdu des
cheveux : La perte de vos cheveux vous a-t-elle contrariée? 1 2 3 4
3. Avez-vous des difficultés a faire un petit tour dehors? 1 2 3 4
36. Vous étes-vous sentie malade ou souffrante? 1 2 3 4
4. Etes-vous obligé(e) de rester au lit ou dans un fauteuil
pendant la journée? 1 2 3 4 37.  Avez-vous eu des bouffées de chaleur? 1 2 3 4
5. Avez-vous besoin d'aide pour manger, vous habiller, 38.  Avez-vous eu mal a la téte? 1 2 3 4
faire votre toilette ou aller aux toilettes? 1 2 3 4 . N . .
39. Vous étes-vous sentie moins attirante du fait
de votre maladie ou de votre traitement? 1 2 3 4
Au cours de la semaine passée: Pasdu  Un Assez Beaucoup
tout peu 40. Vous étes vous sentie moins féminine du fait
6. Avez-vous été géné(e) pour faire votre travail ou de votre maladie ou de votre traitement? 1 2 3 4
vos activités de tous les jours? 1 2 3 4
41.  Avez-vous trouvé difficile de vous regarder nue? 1 2 3 4
7. Avez-vous été géné(e) dans vos activités de loisirs? 1 2 3 4
42. Votre corps vous a-t-il déplu? 1 2 3 4
8. Avez-vous eu le souffle court? 1 2 3 4 o .
43.  Vous étes vous inquictée de votre santé pour I'avenir? 1 2 3 4
9. Avez-vous ressenti de la douleur? 1 2 3 4
Au cours des guatr e der niér es semaines: Pasdu Un
10. Avez-vous eu besoin de repos? 1 2 3 4 tout peu Assez  Beaucoup
11. Avez-vous eu des difficultés pour dormir? 1 2 3 4 44. Dans quelle mesure vous étes-vous intéressée a la sexualité? 1 2 3 4
12. Vous étes-vous senti(e) faible? 1 2 3 4 45.  Avez-vous eu une activité sexuelle quelconque
(avec ou sans rapport)? 1 2 3 4
13. Avez-vous manqué d'appétit? 1 2 3 4
46. Répondez a cette question uniquement si vous avez eu
14. Avez-vous eu des nausées (mal au coeur)? 1 2 3 4 une activité sexuelle: Dans quelle mesure l'activité
sexuelle vous a-t-elle procuré du plaisir? 1 2 3 4
15. Avez-vous vomi? 1 2 3 4
UNI
Passez a la page suivante S.V.P. Passez a la page suivante S.V.P.
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Qualité de vie (2)

Scores aux suivis a 1 mois, 6 » Symptomes au niveau du sein
mois et 1 an significativement :
plus élevés qu’a l'inclusion : >~ Le score au suivi a 1 mois

> Statut de santé global significativement plus élevé qu’a
>~ Activité sociale I'inclusion, = augmentation des

> Image du corps symptdmes par rapport a la

_ , _ baseline.
> Perspectives d’avenir > A 6 mois et 1 an

> Fatigue et asthénie significativement plus faibles qu'a 1

> Anorexie mois : amélioration.

> Effets secondaires du > A6 mois et 1 an, pas de

traitement  systémique différence significative par rapport
a I'inclusion

Scores aux suivis a 1 mois et
6 mois significativement plus
élevés qu’a l'inclusion:

> Activité personnelle

» |nsomnie

> A 1 mois est significativement
plus faible qu’a l'inclusion, =
diminution des symptomes par
rapport a la baseline.

Centreiz
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Comparaison de la toxicité cutanée aigie avec les séries
de la littérature

Gro Grl Gr2
10 Rétro Non Statique RTOG - - -

281 Rétro Non Statique RTOG 56% 42%
73 Rétro Non Statique NCI 0% 30% 70%
93 Rétro Non Statique NCI - -

121 Rétro Non Statigue RTOG 1% 60% 39%
102 Prosp Oui Statigue RTOG - - 45%

399 Rétro Non Statique NCI 48%

354 Rétro Oui Statique NCI 1% 56% 43%
45 Rétro Oui Statique NCI 2% 2% 64%
28 Rétro Oui Statigue RTOG 0% 29% 71%
93 Rétro Non Statique NCI - - -
105 Rétro Non Statique NCI - -

120 Prosp Non Tomo D NCI 22% 63% 12%
214 Rétro Non Statigue RTOG 82% [ 16%
20 Rétro Oui Tomo NCI 5% 50% 45%
30 Prosp Non Tomo NCI 0% 14% 73%
45 Rétro Non Statique NCI 33%

103 Rétro Non Statique  NCI - - |
32 Rétro Oui Tomo NCI - - 25%
112 Rétro Oui Rota RTOG 7% 72% 21%
292 Rétro Oui Tomo NCI 75% 23% o

Notre étude 114 Prosp Oui Tomo NCI 4% 61% 33% 2%

' Centreiz
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Comparaison de la toxicité cesophagienne aigue avec
les séries de la littérature

> Caudrelier et al : 37 % d'oesophagite aigué de grade 1
(59 % dans notre série)

» Aoulad et al : 19,9 % d'oesophagite aigué de grade 1-2

. Centreiz
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Comparaison des facteurs associés a la toxicité avec
les données de la littérature

» Toxicité cesophagienne aigueé :
> Dans I'étude de Aoulad et al (41), aucun des facteurs étudiés
n’étaient corrélés a la toxicité aigué cesophagienne.
> Dans les autres études, pas de données.

» Toxicité cutanee aigué (TCA) :
> IMC significativement corrélé a la TCA dans d’autres études
(Franco et al, De Langhe et al) - IMC moyen élevé dans notre étude.
> En analyse univariée, absence de chimiothérapie significativement
corrélé ala TCA :

» Faible effectif de patientes sans chimiothérapie, attente des résultats
analyse définitive
+ Reésultats similaires dans les études de De Langhe et al et Freedman et al.

Centreiz
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Qualité de vie

» Dans notre etude, amélioration de la qualité de vie au cours
du suivi

» Dans I'étude de Franco et al (53), qualité de vie était
généralement préservee.

» Dans les études randomisées de Donovan et al (33) et de
Pignol et al (34), pas de différence en terme de qualité de vie
entre le bras de traitement par RCMI et le bras de traitement
standard.
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Second cancer

Irradiation a faible dose de tissus sains habituellement non
irradiés par une methode classique

Augmentation du volume global irradié et donc un risque de
carcinogenese secondaire
D’apres I'étude de Grantzau et al, taux d’incidence standardisé
de cancers par organe apres radiothérapie pour un cancer du
sein estimé a : 1,9 pour le poumon, 2,7 pour 'cesophage, 6,5
pour les sarcomes et 3,15 pour la thyroide, a plus de 15 ans
Cependant

> Plusieurs théories qui s’'opposent

> Majoration du risque de cancer du poumon radio-induit chez
I'adulte au-dela de 20 Gy

Centreiz
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Limites de notre étude

> Population sélectionnée :
> Volume tumoral souvent important
> Ayant recu de la chimiothérapie dans la majorité des cas
> Conclusions non généralisables

> Population homogene car majorite

d’irradiations ganglionnaires mais :
> Radiothérapie mammaire ou pariétale
> Unilatérale ou bilatérale

» Sulvi court

. Centreiz
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Conclusion

» Au sein d’'une population sélectionnée de patientes

» La Tomothérapie est bien tolérée, avec des toxicites
comparables a celles retrouvées dans la littérature

Conclusion

» sans altération de la qualité de vie
» |ldentification de plusieurs facteurs correlés a la toxicité

» Etude TOMO-1307 toujours en cours d’'inclusion




» Aucun lien d’intérét




