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La radiothérapie dans le cancer du sein 

et ses limites
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▸ Cancer du sein :
▹ 1ère cancer chez la femme, 1ère cause de mortalité par
cancer chez la femme
▹ Incidence estimée en 2012 : environ 50000

▸ Radiothérapie externe adjuvante :
▹ Après mastectomie partielle (MP) :
▹ Après mastectomie totale (MT) : quand invasion
ganglionnaire régionale
▹ Limites :

• Toxicités aiguës
• Toxicités tardives

▹ Radiothérapie conformationnelle 3D (RT3D) : technique 
standard

• Inhomogénéité de la dose dans le sein traité
• Dose élevée reçue par les Organes à Risque (OAR)
• Complexité du traitement quand irradiation aires
ganglionnaires



Radiothérapie Conformationnelle par 

Modulation d’intensité (RCMI)

▸ Principe : variation de la fluence des 

faisceaux en cours de séance

▸ Différentes techniques :
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statiques

step and shoot

sliding window

RCMI 
rotationnelle

irradiation 
hélicoïdale TOMOTHERAPIE

arcthérapie
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RCMI rotationnelle

Imagerie embarquée
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RCMI et cancer du sein

▸ D’un point de vue dosimétrique
▹ Amélioration de l’homogénéité de la dose reçue

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 contrôlés comparant la RCMI après 

chirurgie conservatrice et la radiothérapie 

conventionnelle 
▹ Donovan et al. (2007)

▹ Pignol et al. (2008)

▹ Barnett et al. (2009)
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Auteur

Nombre

de 

patientes

Critères

d’inclusion

Suivi 

médian 

Bras de 

traitement

Dose, 

fractionnem

ent, 

étalement

Résultats

Donovan

306

1997 à 

2000

Exérèse R0

T1 à T3

N0 à N1

5 ans RT2D + filtres

Versus

RCMI champ 

dans le champ

50 Gy

2Gy/fr/j

5 semaines

Boost 10 Gy 

e-

(5 × 2 Gy)

A 5 ans : 40.0% (RCMI) vs 

58.0% (RT2D) de 

modifications de l’aspect 

esthétique du sein 

(p=0,008)

37.0% (RCMI) vs 61.0%

(RT2D) de fibrose

(p<0,001)

Pignol

358

2003 à 

2005

Exérèse 

conservatrice

R0

T1 à T3

N0 à N1

RTE sein seul

Toxicité

aigüe

RT2D + filtres

Versus

RCMI champ 

dans le champ

50 Gy

2Gy/fr/j

5 semaines

Boost 16 Gy

(8 × 2 Gy)

Toxicité aigüe : 31.2% 

(RCMI) vs 47.8% (RT2D) 

d’épithélite exsudative 

(p=0,002)

Mukesh

815

2003 à 

2007

Exérèse 

conservatrice

R0

T1 à T3

N0 à N1

RTE sein seul

5 ans RT2D + filtres

Versus

RCMI champ 

dans le champ

40 Gy

3 Gy/fr/j

3 semaines

Boost 9 Gy

(3 × 3 Gy)

A 5 ans :

Télangiectasies (RCMI) :

OR=0.58 [0.36-0.92], 

p=0,038

Esthétique global (RCMI) :

OR=0.68 [0.48-

0.96],p=0,027
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Objectif de l’étude

▸ RCMI et cancer du sein :
▹ Intérêt lors d’irradiation complexes

▹ Mais manque de données cliniques, notamment

pour RCMI rotationnelle

▸ Notre étude

▹ Etude de soins courants

▹ Evaluant de façon 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 l’impact sur la qualité de vie.
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Critères d’éligibilité

Critères d’inclusion :

▸ Patiente présentant un cancer du sein prouvé par 

histologie et traitée chirurgicalement

▸ Relevant d’une radiothérapie adjuvante après 

mastectomie partielle ou totale, avec ou sans irradiation 

ganglionnaire 

▸ Indication de radiothérapie adjuvante selon une 

technique de RCMI après discussion au sein du staff 

médical du service de radiothérapie et avec l’équipe de 

physique médicale. Cela concerne donc en priorité les 

irradiations complexes, pour lesquelles la RT3D ne 

permet pas d’avoir une bonne couverture des volumes 

cibles et une protection adéquate des OAR. Ce sont les 

situations dans lesquelles la RCMI rotationnelle a un 

intérêt potentiel : anatomies particulières (thorax « en 

tonneau », pectus excavatum) et volumes complexes 

(paroi et sein avec aires ganglionnaires, irradiation 

bilatérale). 

▸ Age ≥ 18 ans 

▸ Non opposition de la patiente 

Critères d’exclusion :

▸ Maladie métastatique

▸ Patiente présentant une autre 

pathologie sévère ou non 

contrôlée qui pourrait 

compromettre la participation 

à l’essai

▸ Femme allaitante ou enceinte 

▸ Impossibilité de se soumettre 

au suivi médical de l’essai 

pour des raisons 

géographiques, sociales ou 

psychiques. 
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Indication de RCMI :

➔ Après discussion au sein du staff médical

➔ Situations dans lesquelles la RCMI

rotationnelle a un intérêt potentiel : anatomies

particulières et volumes complexes



▸ Critère Principal : 
▹ La tolérance aiguë (90 jours à compter de la fin de

la radiothérapie) et les effets tardifs liés à la

radiothérapie (> 90 jours à compter de la fin de la

radiothérapie) seront jugés selon l’échelle NCI-

CTCAE v4.0 à partir des données

recueillies par le clinicien.

▸ Critères secondaires :
▹ Score esthétique

▹Qualité de vie

Critères d’évaluation
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▸ Scanner de centrage

▸ Délinéation des volumes d’intérêt

▸ Prescription :

▸ Traitement :

▹ MVCT quotidien

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

semaines).

Déroulement du traitement

Organes
Dose 

totale

Dose/

séance

Nb de 

séances

séances/

semaine

PTV sein +/- aires 

ganglionnaires
50 Gy 2 Gy 25 5

PTV boost 60 Gy 2,4 Gy 25 5

PTV paroi et aires 

ganglionnaires
50 2 25 5
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▸ Recueil des données cliniques

▸ Recueil des données dosimétriques

Constitution du recueil de données Introduction

Matériels & Méthodes
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▸ Détermination du nombre de 
sujet nécessaire

▹ Critère principal : toxicité de
grade ≥ 2
▹ Pour la recherche de facteurs
pronostiques : observation d’au
moins 10 échecs par facteur
▹ Décision prise d’étudier 9
facteurs (de façon arbitraire)
▹ 90 patientes avec des toxicités
attendues
▹ Dans la littérature, taux de
toxicité de grade ≥ 2 estimée à 30
%

➜ 300 patientes à inclure

▸ Notre travail : Analyse 
intermédiaire

▸ Statistique descriptive

▸ Corrélation entre données 
cliniques, dosimétriques et 
toxicités
▹ Analyse univariée (p<0,05) :.

▹ Analyse multivariée
(régression logistique)

▸ Qualité de vie
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Analyse statistique



Aspects règlementaires

▸ Etude conduite conformément :
▹ A la loi n° 2004-801 du 6 août 2004 relative à la protection

des personnes physiques à l’égard des traitements de

données à caractère personnel,

▹ A la loi de Santé Publique

▸ L’étude a également fait l’objet d’une demande d’avis 

auprès du CCTIRS et une demande d’autorisation 

auprès de la CNIL.

▸ Information des patientes

▸ Confidentialité des données recueillies
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Statistique descriptive - Données 

démographiques
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▸ 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 début de la RT

Paramètres relatifs à la patiente N %

Antécédents Tabagisme 32 28,1 %

Pulmonaire 9 8 %

Cardiaque 35 31 %

Diabète 11 9,8 %

IMC Normal (< 25) 42 37,5 %

Surpoids (entre 25 et 30) 39 34,8 %

Obésité (> 30) 31 27,7 %

Taille de la 

poitrine

Petite (85 A-B, 90 A) 13 12,3 %

Moyenne (85 C, 90 B-C, 95 A-B) 31 29,2 %

Importante (> 85 C, > 90 C, > 95 B) 62 58,5 %

Performance 

status OMS

0 91 83,5

1 18 16,5 %



Statistique descriptive – Paramètres 

relatifs à la tumeur
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Paramètres	relatifs	à	la	tumeur	 N	 %	

Type	histologique	

Carcinome	canalaire	infiltrant	 92	 76	%	

Carcinome	lobulaire	infiltrant	 15	 12,4	%	

Autre	 14	 11,6	%	

Grade	SBR	

1	 26	 21,5	%	

2	 57	 47,1	%	

3	 18	 14,9%	

Non	gradable	 20	 16,5	%	

RE	(N=117)	
Positifs	 105	 89,7	%	

Négatifs	 12	 10,3	%	

RP	(N=117)	
Positifs	 85	 72,6	%	

Négatifs	 32	 27,4	%	

RH	(N=117)	
Positifs	 107	 91,5	%	

Négatifs	 10	 8,5	%	

HER2	(N=95)	
Positifs	 12	 12,6	%	

Négatifs	 83	 87,4	%	

Triple	négatif	 -		 2	 1,7	%	

Latéralisation	
Droit	 60	 49,6	%	

Gauche	 61	 50,4	%	

Statut	ganglionnaire	
pN0	 20	 18	%	

pN1	à	pN3	 91	 82	%	

Taille	tumoral	

pT1	 48	 44,9	%	

pT2	 42	 39,3	%	

pT3	 16	 15	%	

pT4	 1	 0,9	%	

	



Statistique descriptive - Données de toxicités

Toxicités Grade
Aiguë Tardive

N % N %

Toxicité 

cutanée

Grade 1 74 61,2 % 28 23,1 %

Grade 2 40 33,1 % 1 0,8 %

Grade 3 2 1,7 % 1 0,8 %

Grade NC - - 1 0,8 %

Tous grades 116 95,9 % 31 25,6 %

Fibrose 

Grade 1 45 37,2 % 27 22,3 %

Grade 2 0 0 8 6,6 %

Grade non connu 1 0,8 % 1 0,8 %

Tous grades 46 38 % 36 29,8 %

Toxicité 

œsophagienne

Grade 1 59 51,8 % 2 1,8 %

Grade 2 9 7,9 % 0 0

Tous grades 68 59,6 % 2 1,8 %
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Facteurs pronostiques de toxicité cutanée aiguë 

de grade ≥ 2

▸ Analyse univariée :

▹ IMC : Le taux de toxicité est plus élevé pour les IMC ≥ 30

que 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 à la peau sein-paroi

▹ D50% et D95% peau sein-paroi

▹ D98% peau sus-claviculaire

▸ Analyse multivariée :

▹ L’IMC

▹ La D95% peau sein-paroi

▹ La D98% peau sus-claviculaire.
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Facteurs pronostiques de toxicité 

œsophagienne aiguë de grade ≥ 2

▸ Analyse univariée :

▹ Aucun paramètre significativement 

associé à la toxicité œsophagienne 

aiguë de grade ≥ 2

▹ V30 œsophage à la limite de la 

significativité (p=0,055).

▸ Analyse de l’association entre chaque 

Dx% (Gy) et toxicité :

▹ Association significative entre la 

D7% et la D36% (valeurs 

significativement plus élevées en cas 

de toxicité) et non significative pour 

les autres Dx%
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Facteurs pronostiques de toxicité 

cutanée et œsophagienne 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) à la limite de la 

significativité). 

▹ Analyse multivariée :

• Volume peau sous-claviculaire 

▸ Toxicité œsophagienne tardive de grade ≥ 2

▹ Aucune patiente n’a présenté de toxicité 

œsophagienne tardive de grade ≥2.
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Qualité de vie (1) FRENCH

EORTC QLQ - BR23

Les patientes rapportent parfois les symptômes ou problèmes suivants. Pourriez-vous indiquer, s'il

vous plaît, si, durant la semaine passée, vous avez été affectée par l'un de ces symptômes ou

problèmes. Entourez, s'il vous plaît, le chiffre qui correspond le mieux à votre situation.

Au coursde la semaine passée: Pasdu Un

tout peu Assez Beaucoup

31. Avez-vous eu la bouche sèche? 1 2 3 4

32. La nourriture et la boisson avaient-elles un goût inhabituel? 1 2 3 4

33. Est-ce que vos yeux étaient irrités, larmoyants ou douloureux? 1 2 3 4

34. Avez-vous perdu des cheveux? 1 2 3 4

35. Répondez à cette question uniquement si vous avez perdu des

cheveux : La perte de vos cheveux vous a-t-elle contrariée? 1 2 3 4

36. Vous êtes-vous sentie malade ou souffrante? 1 2 3 4

37. Avez-vous eu des bouffées de chaleur? 1 2 3 4

38. Avez-vous eu mal à la tête? 1 2 3 4

39. Vous êtes-vous sentie moins attirante du fait

de votre maladie ou de votre traitement? 1 2 3 4

40. Vous êtes vous sentie moins féminine du fait

de votre maladie ou de votre traitement? 1 2 3 4

41. Avez-vous trouvé difficile de vous regarder nue? 1 2 3 4

42. Votre corps vous a-t-il déplu? 1 2 3 4

43. Vous êtes vous inquiétée de votre santé pour l'avenir? 1 2 3 4

Au coursdesquatre dernièressemaines: Pasdu Un

tout peu Assez Beaucoup

44. Dans quelle mesure vous êtes-vous intéressée à la sexualité? 1 2 3 4

45. Avez-vous eu une activité sexuelle quelconque

(avec ou sans rapport)? 1 2 3 4

46. Répondez à cette question uniquement si vous avez eu

une activité sexuelle: Dans quelle mesure l'activité

sexuelle vous a-t-elle procuré du plaisir? 1 2 3 4

Passez à la page suivante S.V.P.
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▸ Scores aux suivis à 1 mois, 6 

mois et 1 an significativement 

plus élevés qu’à l’inclusion :

▹ Statut de santé global 

▹ Activité sociale 

▹ Image du corps 

▹ Perspectives d’avenir 

▹ Fatigue et asthénie 

▹ Anorexie 

▹ Effets secondaires du 

traitement systémique 

▸ Scores aux suivis à 1 mois et 

6 mois significativement plus 

élevés qu’à l’inclusion:

▹ Activité personnelle 

▸ Symptômes au niveau du sein 

: 

▹ Le score au suivi à 1 mois 

significativement plus élevé qu’à 

l’inclusion, ➪ augmentation des 

symptômes par rapport à la 

baseline. 

▹ A 6 mois et 1 an 

significativement plus faibles qu’à 1 

mois : amélioration.

▹ A 6 mois et 1 an, pas de 

différence significative par rapport 

à l’inclusion

▸ Insomnie

▹ A 1 mois est significativement 

plus faible qu’à l’inclusion, ➪

diminution des symptômes par 

rapport à la baseline.

▹ A 6 mois et 1 an 

significativement plus élevés qu’à 1 
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Comparaison de la toxicité cutanée aigüe avec les séries 

de la littérature
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Auteur

(année publication)

N Design Boost conco RCMI Eval

tox

Toxicité cutanée

Gr0 Gr1 Gr2 Gr3

Kestin (2000) 10 Rétro Non Statique RTOG - - - 0%

Vicini (2002) 281 Rétro Non Statique RTOG 56% 42% 3%

Freedman (2006) 73 Rétro Non Statique NCI 0% 30% 70% 0%

Harsolia (2007) 93 Rétro Non Statique NCI - - 41%

Mc Donald (2008) 121 Rétro Non Statique RTOG 1% 60% 39% 0%

Morganti (2009) 102 Prosp Oui Statique RTOG - - 45% 2%

Freedman (2009) 399 Rétro Non Statique NCI 48% 52%

Mc Donald (2010) 354 Rétro Oui Statique NCI 1% 56% 43% <1%

Majumdar (2011) 45 Rétro Oui Statique NCI 2% 2% 64% 31%

Raza (2012) 28 Rétro Oui Statique RTOG 0% 29% 71% 0%

Shah (2012) 93 Rétro Non Statique NCI - - - 1%

Keller (2013) 105 Rétro Non Statique NCI - - 68%

Franco (2013) 120 Prosp Non Tomo D NCI 22% 63% 12% 3%

Ha (2013) 214 Rétro Non Statique RTOG 82% 16% <1%

Liem (2014) 20 Rétro Oui Tomo NCI 5% 50% 45% -

Caudrelier (2014) 30 Prosp Non Tomo NCI 0% 14% 73% 13%

De Langhe (2014) 45 Rétro Non Statique NCI 33% 87%

Blanchecotte (2015) 103 Rétro Non Statique NCI - - 10%

Wojcieszynski (2015) 32 Rétro Oui Tomo NCI - - 25% -

Fiorentino (2015) 112 Rétro Oui Rota RTOG 7% 72% 21% 0%

Aoulad (2016) 292 Rétro Oui Tomo NCI 75% 23% 2%

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



Comparaison de la toxicité œsophagienne aigüe avec 

les séries de la littérature

▸ Caudrelier et al : 37 % d’oesophagite aiguë de grade 1 

(59 % dans notre série)

▸ Aoulad et al : 19,9 % d’oesophagite aiguë de grade 1-2
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Comparaison des facteurs associés à la toxicité avec 

les données de la littérature

▸ Toxicité œsophagienne aiguë :

▹ Dans l’étude de Aoulad et al (41), aucun des facteurs étudiés 

n’étaient corrélés à la toxicité aiguë œsophagienne. 

▹ Dans les autres études, pas de données.

▸ Toxicité cutanée aiguë (TCA) :

▹ IMC significativement corrélé à 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 à la TCA :

• Faible effectif de patientes sans chimiothérapie, attente des résultats

analyse définitive

• Résultats similaires dans les études de De Langhe et al et Freedman et al.
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Qualité de vie

▸ Dans notre étude, amélioration de la qualité de vie au cours 

du suivi

▸ Dans l’étude de Franco et al (53), qualité de vie était 

généralement préservée. 

▸ 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 à faible dose de tissus sains habituellement non 

irradiés par une méthode classique

▸ Augmentation du volume global irradié et donc un risque de 

carcinogenèse secondaire 

▸ D’après l’étude de Grantzau et al, taux d’incidence standardisé 

de cancers par organe après radiothérapie pour un cancer du 

sein estimé à : 1,9 pour le poumon, 2,7 pour l’œsophage, 6,5 

pour les sarcomes et 3,15 pour la thyroïde, à plus de 15 ans

▸ Cependant 

▹ Plusieurs théories qui s’opposent

▹ Majoration du risque de cancer du poumon radio-induit chez 

l’adulte au-delà de 20 Gy 
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Limites de notre étude

▸ Population sélectionnée :
▹ Volume tumoral souvent important

▹ Ayant reçu de la chimiothérapie dans la majorité des cas

▹ Conclusions non généralisables

▸ Population homogène car majorité 

d’irradiations ganglionnaires mais :
▹ Radiothérapie mammaire ou pariétale

▹ Unilatérale ou bilatérale

▸ Suivi court
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Conclusion

▸ Au sein d’une population sélectionnée de patientes

▸ La Tomothérapie est bien tolérée, avec des toxicités 

comparables à celles retrouvées dans la littérature

▸ sans altération de la qualité de vie 

▸ Identification de plusieurs facteurs corrélés à la toxicité

▸ Etude TOMO-1307 toujours en cours d’inclusion
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▸ Aucun lien d’intérêt


