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Résumé

La radiothérapie adjuvante mammaire s'est imposégene un standard de prise en charge des cancers du
sein, soit en situation post-chirurgicale, soitsifs cancers avec envahissement ganglionnail@haie
Mammaire Interne est de plus en plus incluse demsdlumes-cibles, du fait d'un gain en survieg&ia

en survie est cependant a mettre en balance avamieplications cardiaques dans les cancers du sein
gauche. La Radiothérapie Conformationnelle en Matihrh d'Intensité (RCMI) est volontiers employée
dans cette indication, de maniére a mieux cougsnvblumes-cibles, mais elle tend a majorer lesraeb
sains irradiés, notamment cardiaques. La dose meyesrdiaque est plus élevée avec RCMI, alorslgu'el
est par ailleurs prédictive d'événements cardienlages chez les patientes traitées en 3D. Ceteagt

pour but de faire un état des lieux des irradiaide la CMI, ainsi qu'une revue des mécanismes de
toxicité cardiaque radio-induite et des moyens alelihgnostiquer précocement. Une coopération entre
oncologues médicaux, oncologues radiothérapeutesardiologues est nécessaire de maniére a mieux
prendre en charge les patientes.

Mots-clés :Radiothérapie; cancer du sein; toxicité cardia@gine mammaire interne

Abstract

Adjuvant radiation therapy in breast cancer isamd#ard of care, either post-lumpectomy or in cdse o
lymph node involvement. Internal Mammary Chain (IM€more and more included in the clinical target
volume, because it increases overall survival. Timsrease must be weighed against cardiac
complications in left breast cancer. Intensity Miatied Radiation Therapy (IMRT) is used in this
indication in order to better cover target volumbst tends to increase irradiated healthy volumes,
including the heart. The average cardiac dose ghehni with IMRT, while it is also predictive of
cardiovascular events in patients treated in 3Dis Huticle aims to make an inventory of the IMC
irradiations, as well as a review of the mechanisihsadiation-induced cardiac toxicity and ways to
diagnose it early. Cooperation between medical logists, radiotherapy oncologists and cardiologists
needed to better support patients.

Keywords: Radiation Therapy, Breast Cancer, Cardiac Toxititternal Mammary Chain

Introduction

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquesrt thfemme, avec 1,4 million de nouveaux cas
par an dans le monde. Les progrés thérapeutiquesielmieres décennies ont permis d’améliorer le
pronostic et I'espérance de vie de ces patientsatmthérapie adjuvante (RT) est un standard, desc
indications  d’irradiation mammaire (post-tumoreci®)y de paroi, ou locorégionale (en cas
d'envahissement ganglionnaire) variables en fonctie la présentation de la maladieTrois essais

randomisés ont été entrepris entre 1991 et 2007 poaluer l'impact d'une irradiation adjuvante



ganglionnaire (irradiation axillaire, chaine mamraainterne, sus-claviculaire) en cas d’envahissé¢men
axillaire. L’essai Canadien MA.20 retrouvait un boe absolu en survie a 5 ans de 1.6, %essai
international EORTC 22922-10925 retrouvait un bigeéhbsolu en survie & 10 ans de 1.6 ¥n essai
francais* comportait une randomisation pour lirradiation ke chaine mammaire interne (CMI), et
retrouvait un bénéfice absolu en survie spécifigggeau cancer du sein de 3.3 % a 10 ans, cepesadast
différence statistiquement significative par rappan bras sans irradiation de la CMI. Le bénéfine e
survie reste faible et il est apparu, pour cerfaque ceci était lié a une morbidité cardiaque as c
d’irradiation étendue a gauche. Du fait des comagiims cardiaques associées, et du faible taux de
récidive au niveau de la CMI, lirradiation adjuvarde celle-ci a été progressivement abandonnée, en
les années 1990 et 2015, pour les cancers du seang. Le groupe de coopération Danois a ainsdééci
en 2003, de facon pragmatique, de ne réaliserrtadiation de la CMI que dans les cancers du swiin d

A 8 ans de suivi, le taux de survie globale étai78.9 % avec irradiation de la CMI versus 72.2a¥ss
RT de la CMI. Le bénéfice dans les quatre études présentéedt plnc excéder le risque. Une
publication récente a remis la morbidité radiqueliemue au centre des préoccupations. Ainsi, Daby
al. ont rapporté en 2013 une relation linéaire de 7é%o@s de risque cardiovasculaire (ischémique) par
Gy additionnel de dose moyenne cardiaque postittiad mammaire adjuvante en radiothérapie
conformationnelle classique (RT3D), et ce, indépemaient des traitements systémiques. Ces données
ont été confirmées dans une étude indépendanteratiant la dose moyenne a celle recue au verdricul
gauché. La plupart des données ont été obtenues avecirmgiation tridimensionnelle. Or, la
radiothérapie conformationnelle par modulation ®@nsité (RCMI) dans les cancers du sein avec
envahissement ganglionnaire est de plus en pligjpéa en routine du fait d’'une meilleure couveatur
des volumes-cibles (notamment pour la CMI) et d'dimainution des doses maximales délivrées aux
Organes A Risque (OAR). La RCMI se traduit, cepandpar une augmentation des doses faibles
dispersées et de la dose moyenne au cceur, doattiaemce clinique a été soulignée par I'étude tpileo

de Darby et &l



L'enjeu des années futures est donc de proposerptdention primaire efficace, avec un
dépistage précoce adapté et individualisé. Catlamist un état des connaissances concernantiBince
des complications cardiaques post-radiothérapiedest moyens de prévention des complications

cardiaques, en situation adjuvante.

Augmentation de la morbi-mortalité cardio-vasculair e
Mise en évidence d’un lien entre événements cardiaques et dose moyenne

Darby et al. ont publié en 2013 une étude rétrospective, aasité sur 2168 patientes ayant
bénéficié d’'une radiothérapie mammaire adjuvanteeci958 et 20(1 Il existait un excés de maladie
cardio-vasculaire aprés radiothérapie adjuvantexdés de risque était linéairement associé a la dos
moyenne cardiaque, et était évalué a 7.4 % pareGlode moyenne, dés 5 ans aprés radiothérapanst s
seuil apparent. Cet excés de risque persistaiteiu-de 20 ans apres radiothérapie. Les données
dosimétriques étaient obtenues par reconstructibncgrtains traitements ayant été réalisés en 2D (e
donc sans scanner de centrage). Les facteursqile risrdio-vasculaires ne semblaient pas joueblde r
dans la survenue des événements cardio-vascutieits. Cette étude comportait néanmoins certains
biais (anciennes techniques de radiothérapie, stitaiion a posteriori des données dosimétrique).

Van Den Bogaarcet al. ont mené une étude rétrospective de validationiatu entre dose
moyenne cardiaque et exces de risque cardio-vasguthez 910 patientes traitées entre 2005 et,2008
ayant toutes bénéficié d’un scanner de centragialiniL’excés de risque cumulé était de 1.13 % dans les
9 années de suivi (ce qui signifie qu'approximatieat 10 patientes sur 910 avaient eu un événement
cardio-vasculaire directement imputable a la rddiGipie). En analyse multivariée, la présence d'au
moins un facteur de risque cardio-vasculaire @sgbciée avec un exces de risque (rapport degsisqu

6.180, intervalle de confiance (C195)[1.837 ; 20]7$=0.003).

Incidence de la toxicité cardiaque post-radiothérapie




Plusieurs études ont évalué la morbidité cardiaguko-induite selon des méthodes
variables.Rehammaret al. ont évalué l'incidence des complications cardiagpest-radiothérapie et
post-anthracyclines dans une étude rétrospectineiska portant sur 19 464 patientes traitées edT& 1
et 2005, avec un suivi médian de 10.5 arthées ratio d’incidence de pathologies cardiaqueseen
patientes ayant un cancer du sein gauche ou daditde 1.05 (CI195 [1.01 ; 1.09], p=0.01). De lameé
maniére, le ratio d’incidence était de 1.11 (CI238 ; 1.20], p=0.005) si une irradiation adjuvaétait
réalisée ou non. De la méme facon, Chengl. ont réalisé une méta-analyse de 39 études (12P1 3
patients) publiées entre 1980 et 2015 qui présamtain risque relatif de morbi-mortalité cardio-
vasculaire€’. Les risques relatifs (cancers du sein gaucherait) étaient, pour les maladies coronaires de
1.29 (CI95 [1.13; 1.48]), pour la mortalité cagli@ de 1.22 (CI95 [1.08-1.37]), et pour la moralit
toutes causes confondues de 1.05 (CI95 [1.01 ].1L&8 risques relatifs (radiothérapie adjuvantepas
de radiothérapie) étaient, pour les maladies camremade 1.30 (Cl 95 % [1.13; 1.49]), et 1.38 plaur
mortalité cardio-vasculaire (CI95 [1.18; 1.62])a lradiothérapie était associée a une augmentation
absolue du risque de 76.4 cas pour les maladiemaoes et de 125.5 cas pour les décés d'origine
cardiaque, pour 100 000 patientes-année. Par millealon une analyse systématique de la littératar
Taylor et al (données individuelles de 40 781 patientes darss edsais randomisés) avec ou sans
radiothérapie adjuvant®, la dose moyenne cardiaque délivrée était de #,4a@c une année médiane
d’irradiation a 2010 (donc avec des modalités mueerd’irradiation). L'excés de risque de mortalité
cardiaque (1253 déces) était de 1.30 (CI95 [1.1.86], p<0.001). L'excés de risque cardio-vascalair
était évalué a 0.04 % par Gy de dose moyenne carelia

Sardaret al. ont évalué a 95 le nombre de patientes a tradar pévéler une toxicitéNumber
Needed to Harinvia une revue incluant 289 109 patientes iss@ed 31 études observationnelfed.e
risque relatif de mortalité d’origine cardiaqueittis méme ordre que les précédentes études eitees
1.23 (radiothérapie du sein gauche versus seit, @185 [1.07 ; 1.18], p<0.001) a 15 ans.

L'incidence des complications ischémiques postethdrapie nécessite de prendre en compte la

dose moyenne délivrée au coeur lors de I'étape siendtrie. Semblant survenir chez quelques pourcents



des patients seulement, son risque est cependgoténar la présence de facteurs de risque cardio-

vasculaires.

Facteurs de risque de morbi-mortalité cardio-vascu laire post-
radiothérapie

Prise en compte de 'artere InterVentriculaire Antérieure (IVA)

L’excés de risque cardio-vasculaire post-radioghiéradjuvante est linéairement lié a la dose
moyenne cardiaque, dans la radiothérapie 3D, tétali par Darbyet al.et Van Den Bogaaret al.®’.
Une représentation de la dose classiquement déleméadiothérapie 3D est visible & la partie dapés
de la figure I. La dose moyenne reflete cependantréalité hétérogéne, la majeure partie du coeur ne
recevant pas de dose, en radiothérapie 3D. Le wicandiaque irradié a forte dose contient en alit
I'artére coronaire InterVentriculaire Antérieur&fl) et la partie antérieure du ventricule gauchisddn
et al.ont réalisé une étude rétrospective avec croisedemnbases de données suédoises de radiothérapie
(1970-2003) et de coronarographies (1990-280#)prés analyse de 199 patientes, le rapport de cot
entre radiothérapie du sein gauche et droit é&if.@2 pour les sténoses serrées de I'IVA et deta
diagonale. De Almeidat al. ont réalisé une étude dosimétrique en inspirdiioguée chez une patiente
traitée au niveau du sein gauche et de la chainenmaire intern¥. Les plans de traitement obtenus (avec
différentes techniques de radiothérapie) satigtisdes contraintes de dose employées. Cepenldant,
dose délivrée a I'I'VA pouvait étre optimisée dans deuxiéeme temps, avec une réduction absolue
d’environ 20 %, sans impact sur la couverture d#gmes-cibles. Il n’existe cependant pas actuellgme
de contraintes de dose priori sur I'lVA, par manque de données dosimétriqued/f'In’étant pas
systématiquement délinéée en pratique courante)aifkzurs, il existe une variabilité inter-obsetears
dans la délinéation de I'lVA. Enfin, I'lVA est mdbiavec la respiration et les battements cardiadbias
20 scanners de centrage couplés a des électragamtimes, en inspiration bloquée et en expiration
bloquéé’, I''VA se déplacait, en moyenne, entre systoldiastole, de 3.0 +1.6 mm en axe droite-gauche,

de 2.8+1.5 mm en hauteur, et 3.6+2.0 mm en antétépeur. Entre inspiration et expiration bloquées,



mouvements moyens de I'IVA étaient de 3.3+1.5 mnavemn droite-gauche, de 8.0+3.4 mm en hauteur, et
3.8+1.8 mm en antéropostérieur. L'optimisation dadrique sur une structure aussi fine et mobilgalev
faire appel a un volume prévisionnel a risque, dagsel I'artére se trouve réellement en permandree
marge optimale d’un tel volume reste a déterminer.

La pertinence clinique de I'épargne de I'IVA restecore a évaluer, en I'absence de suivi a long
terme. Néanmoains, une cohorte de 456 patientadiéas entre 1958 et 2001 sur le sein droit ou gauath
ayant eu un événement coronaire majeur ultérieuremea permis de montrer une corrélation
significative entre le coté traité et la différertmedose délivrée pour le segment coronaire isaémiPar
exemple, quand la dose délivrée sur un segmennaiveolors d’'une radiothérapie sur le sein draditét
supérieure de plus de 4 Gy a la dose analogueééliers d’'une radiothérapie sur le sein gauchegtie
droite-gauche de patientes avec une atteinte deegment était significativement supérieur a 1. Ceci
suggere que I'IVA n’est pas la seule artére comenaiprendre en compte pour optimiser I'excés stpug

cardio-vasculaire lié a la radiothérapie.

Dose moyenne cardiague et dose délivrée au ventricule gauche

Van den Bogaardet al. ont retrouvé, dans leur cohorte, que le volumeveltricule gauche
recevant 5 Gy était le meilleur parameétre préditgizénements coronaires aigus, aprés radiothégihie
Aprés analyse multi-variée et optimisation, conaatnla toxicité cardio-vasculaire, le un modéle de
probabilité de complications des tissus sains as@employait : le volume de ventricule gauche rane®
Gy, l'age, et une pondération des facteurs de eiszprdio-vasculaires (c-statistique, 0.83, CI9550.
0.91)). La valeur prédictive de ce modéle étaitllmgie que celle de la dose moyenne cardiaque 4@¥%0.
Ce résultat suggére que la dose moyenne cardiagugD, est un reflet indirect du risque de toxicité
cardiaque ultérieur. L'impact de la dose moyenneliague, telle que montré par Darby al. dépend
peut-étre également de la technique de radioth&@r&gmhneideet al. ont modélisé I'excés de risque
cardiovasculaire lié a la radiothérapie, via un aledie sérialité relative et un modéle de prédicties

complications des organes a risque liés a la raéliapie (NTCP,Normal Tissue Complication



Probability)'®. En assimilant le coeur & une sphére, et en coasidéu’une partie du coeur était irradiée a
forte dose, le modéle d’analyse retrouvait une argation linéaire du risque cardio-vasculaire daec
dose moyenne délivrée au caeur. A I'inverse, enidérent que le cceur était irradié globalement Bidai
doses (soit une irradiation plus proche de celieca®CMI), la relation entre excés de risque et dose
moyenne cardiaque était alors une sigmoide, avedsqoe négligeable en-de¢a d’'une dose moyenne
cardiaque d’environ 15 Gy. Quoigu’issu d’'une maghiion mathématique, cette publication suggére que
la dose moyenne cardiaque pourrait n'étre qu'uletréfes partiel du risque de complications candéesg

en RCMI. Dans un autre contexte, McWillianal. ont évalué la corrélation entre la survie desepdsdi et

la dosimétrie cardiaque, chez 1101 patients trajgés radiochimiothérapie pour un carcinome
pulmonairé’. L'irradiation de la partie inférieure du cceuriétassociée a une moins bonne survie
(p<0.001) avec une dose-seuil a 8.5 Gy, aprés i@ppant sur les facteurs significatifs en analyse

univariée. Ceci suggére que certaines régionsaguds sont particulierement sensibles a la radapied

Réle des facteurs de risque cardio-vasculaire usuels

Changet al. ont mené une étude de registre cas-témoins s gdtintes ayant eu un événement
cardio-vasculaire (dont 1015 aprés un carcinome mmne)}®. Aprés appariement sur l'age, les
comorbidités, et le statut tabagique, les patieagemt eu un cancer du sein et qui avaient eu de la
radiothérapie n'avait pas plus de risque de déypalopn évenement cardio-vasculaire a 5 et 10 ans, s
doute par insuffisance du recul. Cependant, laieéstjévénement cardio-vasculaire était majoré tbez
patientes ayant eu un cancer du sein et n'ayantdfzagivité physique adaptée. Selon la revue de
littérature sur données individuell&se risque de décés d'origine cardio-vasculaieét ée 1 % pour les
fumeurs et de 0.3 % pour les non-fumeurs (de mamigalogue, le taux de cancer du poumon étaitdde 4
chez les fumeurs pour 0.3 % pour les non-fumedr®s peu des patientes dont les données étaient
analysées avaient recu un traitement systémiquéo(2thormonothérapie et 19 % de chimiothérapie).
Boeroet al. ont évalué le taux de coronarographies apréstradipie, chez 29102 patientes traitées entre
2000 et 200¥. Les patientes irradiées au niveau du sein gaaehient un léger excés de risque (1.04,

CI195 [1.00, 1.08]) d'avoir une pathologie coronarie. Cet excés de risque était significatif darsoles-



groupe de patientes ayant des antécédents carsliolaaes avant radiothérapie, avec un taux de
coronarographies de 10.5 % (c6té gauche) versu¥ {coté droit). Chet al. ont montré via une étude
rétrospective sur 4333 patientes irradiées ent®é £02010 I'impact de la dyslipidémie (rapportridgue

a 5.567) et du tabac (rapport de risque a 5.99HgelL.de plus de 50 ans et le trastuzumab étaient

également des facteurs de risque d’événementseaadculaire?.

Roéle du traitement adjuvant

Caoet al. ont évalué les facteurs de risque de diminutiortadeaction d’'éjection ventriculaire
gauche, chez 137 patientes ayant eu une radiotbémmgammaire gauche adjuvante, dont 64 patientes
avaient eu du trastuzumab concomitamrtehine baisse transitoire de la fraction d’éjeciide grade I)
était retrouvée chez 7.8 % des patientes ayantdeduastuzumab. En analyse multivariée, l'indiee d
masse corporelle et un début du trastuzumab pefaleadiothérapie était associé a un exces degisqu

Dans I'étude de Rehammat al, le ratio était plus important (1.32) chez les patis qui avaient
recu des anthracyclines (CI95 [1.02-1.70], p=0%0®)e résultat suggére un effet additif des toxiciées
a la chimiothérapie et de celles liées a la radiathie. Ce ratio d’incidence était aussi plus élthez les

patientes de moins de 50 ans (1.44). Boekall. 2

ont évalué 70 000 patientes irradiées entre 1989 e
2005. L'administration d’'une chimiothérapie au-dd&1997 (donc comportant des anthracyclines) était

un facteur de risque d'événements cardio-vascsléamelifs, avec un rapport de risque de 1.35.

Prévention primaire
Place de la RCMI dans les irradiations adjuvantes

Sein seul ou paroi
La radiothérapie conformationnelle (RT3D) emploifai2ceaux tangentiels pour traiter le sein, et

un faisceau oblique antérieur pour l'aire sus-caldire. Elle pose des problémes de surdosage ou de
sous-dosage (notamment au niveau de la jonctioe Eisceaux mammaires et sus-claviculaire), pauvan
conduire a une toxicité accrue et/ou un risquewnderrécidive locale. Pour les irradiations du seial,

|23

Pignol et al” ont réalisé un essai randomisé comparant RT3DCMIRCertaines patientes du groupe



RCMI avaient en réalité une RT3D en planificatidrecte avec technique du champ dans le champ. La
RT3D avec technique du champ dans le champ décamgomultiples sous-faisceaux les deux faisceaux
tangentiels placés a priori. Ces multiples sousz&aux sont ensuite optimisés de maniere a élirléser
points chauds existants. A contrario, la RCMI enanffication inverse optimise d'emblée
informatiguement le nombre et le positionnement fdésceaux. Les faisceaux ne portent pas la méme
énergie en leur sein, via un collimateur multi-lameonté dans la téte de I'appareil.

La couverture était identique entre les 2 bras I@ab1), mais avec moins de surdosage dans le
bras avec champ dans le champ. Cet avantage d’ldor@ivg permettait d’obtenir un meilleur taux de
radiodermite exsudative (31.2 % versus 47.8 % eBIRP=0.02), sans différence a 10 ans en termes de
douleurs.

Haciislamoglu et al. ont comparé en 2014 cinqg tegles de radiothérapie mammaire pour sein
gauche : RT3D, RT3D avec technique du champ-dankdenp, RCMI en planification inverse,
tomothérapie hélicoidale et arc-thérdpiea couverture obtenue n'était pas sensiblemdféreite entre
les 5 techniques, avec cependant une moins bonned@méité pour la RT3D et I'arc-thérapie,
statistiquement significative. Xie et ‘8lont rapporté des résultats similaires en comp®a3D, RCMI
en planification inverse, et une technique hybRISD-RCMI inverse. La RCMI permettait de réduire le
volume recevant 110 % de la dose prescrite, avecouverture satisfaisante pour la RT3D par adleur

Dans les irradiations de paroi, Ruddtal. ont montré que la RT3D avec champ dans le champ
apportait une meilleure conformité par rapport &%&3D (Indice de conformité = Volume irradié a une
dose donnée / Volume-cible total), sans gain endysgméité toutefofs.

Dans les irradiations de sein ou de paroi, la RD8 une couverture acceptable ; 'usage de la
technique du champ dans le champ assure généralameehonne conformité sans surdosage.

Aires ganglionnaires

Cho et al ont montré une amélioration de couveraree RCMI en cas d'irradiation du sein et de

la CML. lls ont comparé 3 techniques : RT3D avdai@ceaux tangentiels de photons et une association

électrons-photons pour la CMI; RT3D avec tangémt@bliques élargis ; RCMI avec planification



inversé®. La RCMI offrait le meilleur compromis de couvaeudu sein (cf tableau 1). La couverture de la
CMI était comparable entre les 3 techniques.

Osman et al. ont comparé RT3D avec champ dansamgla arc-thérapie, en respiration libre
versus respiration bloquée (Tablead’.1)'arc-thérapie, quel que soit le mode de resjpiratoffrait une
meilleure couverture globale que la RT3D, en paliic au niveau des aires ganglionnaires, plus
spécifiquement la CMI.

Par ailleurs, la RCMI a permis l'utilisation du bantégré, qui permet de délivrer les 16 Gy de
boost en méme temps que lirradiation mammaires sajoration du nombre total de séances. Singla et
al. ont évalué un boost intégré en RCMI en plaaffan directe, comparativement a 4 techniques de
RT3D, employant photons ou électrons pour le Blokes couvertures étaient similaires, avec une
meilleure conformation de dose pour la RCMI. Cttdnique semble par ailleurs bien tolérée.

La RCMI avec arc-thérapie est une alternative RTa3D. Elle permet généralement d'assurer
une meilleure couverture des volumes-cibles, eticpdier les aires ganglionnaires.

Majoration des faibles doses par la RCMI

Dans les irradiations de sein seul, Xteal?® ont rapporté une dégradation dosimétrique cardiaqu
avec la RCMI en planification inverse. Il n'y avaiticune différence entre les 3 techniques concelaan
dose maximale et le volume recevant 30 Gy. La R@Mbride ou non) dégradait significativement le
volume recevant 5 Gy, la RCMI non hybride dégraéligitlement le volume recevant 10 Gy.

Dans les irradiations de sein et de CMI, Beckteral. ont comparé RT3D (meilleur plan entre
tangentiels élargis et tangentiels avec mixe &astret photons pour la CMI) et RCMI (planification
inversej’. La RCMI offrait une meilleure homogénéité du Piidis également une meilleure épargne des
volumes irradiés a forte dose des OAR (Tableau.@3. volumes irradiés a faibles doses étaient plus
importants en RCMI qu’en RT3D.

L'étude d'Osmanet al. (Arc-thérapie versus RT3D dans les irradiationsoicégionales
adjuvantes) retrouvait des résultats analogueg, ave dose moyenne cardiaque similaire entre RT8D e

inspiration bloquée, et arc-thérapie en inspirakitnuée ou libre (4.1Gy a 5.8G%)Cependant, la RT3D



en respiration bloquée offrait une meilleure épardas volumes cardiaques irradiés a faibles dases q
I'arc-thérapie en respiration bloquée (TableauL2rc-thérapie en inspiration bloquée offrait cegent
une meilleure épargne que la RT3D en inspiratiayiote (mais est peu utilisée en routine clinique).
La RCMI en planification inverse offre une dimiiwt des volumes d’'OAR irradiés a forte dose,
mais au prix d'une augmentation des volumes d’'OARdiés a faibles doses (Figure 1). Du fait de la
majoration des volumes d'OAR recevant une faibleeddda RCMI majore probablement le risque de
second cancer. Grantzat al. ont évalué le lien entre dose moyenne pulmondigaecer pulmonaire
radio-induit, dans une étude danoise cas-térfoibgnalyse de 151 cas et de 443 témoins a retranvé
exces de risque de 8.5% par Gy de dose moyenmeopaire (CI95 [3,1 ; 23,3], p< 0.001). Les
dosimétries étaient évaluées aprés reconstruciiofle cas ayant été irradiés entre 1982 et 20D&).

risque était majoré par le statut tabagique, a %W ar Gy (C195: [4,5%, 54%], p<.005).

La RCMI est actuellement employée dans les irramiat de sein ou de paroi avec aires
ganglionnaires car elle permet d'assurer une medleouverture des volumes cibles. Elle majore les
volumes d’'OAR irradiés a faibles doses. De ce &g est probablement associée a un exces desrisgu

second cancer plus important que la 3D.

Asservissement respiratoire

En vue d'une diminution de la dose moyenne cardiagtice d'autant plus que la RCMI peut
majorer cette dose moyenne, plusieurs techniquestéméveloppées. Le cceur étant situé derriére la
paroi thoracique, avec une frange pulmonaire peisgp, la premiére technique apparue est celleldite
traitement en inspiration bloquée. Le logiciel GatHSentinel® a été développé dans cette optique :
pendant que le systéeme Catalyst apporte le contisiiel nécessaire pendant le traitement, le systém
Sentinel enregistre les amplitudes inspiratoirgegréir d'un laser. Un guidage audio-visuel edigéafin
d'optimiser la régularité des cycles respiratoi€astte technique a été évaluée prospectivement par
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Schoénenbergt al™ sur 13 patientes ayant des cancers du sein gacmhearativement a la respiration

libre. 4 patientes avaient une épargne cardiagyéejaorrecte en respiration libre. Les 9 autreieatan



plan de traitement optimisé en inspiration blogqaéec une diminution de la dose moyenne cardiague d
52 % (2.73Gy a 1.31Gy,90.011). De méme, les doses maximales cardiaquiesléterventriculaire
antérieure était significativement réduites, reipement de 59 % (47.90 to 19.74 Gy; p.008) et 75 %
(38.55 t0 9.66 Gy; p 0.008). Pour 6 patientes, le coeur se retrouvaibtafité a I'extérieur du volume
irradié. Comparativement, la dose moyenne cardiaguespiration libre semble plus faible que celles
rapportées dans la littérature, I'épargne cardiadptenue grace a Catalyst/Sentinel est donc
potentiellement sous-évaluée. De ménikstromet af®ont obtenu une réduction des doses moyennes
cardiaques de l'ordre de 50 a 56 % en inspirafiogquiée associée a une RT3D utilisant des faisceaux
tangentiels. L'inspiration bloquée permet égalendendiminuer les doses cardiaques en RCMI. Sakka
al. ont évalué RCMI et arc-thérapie, en respiratioreligt inspiration bloquée, dans des cancers du sein
gauché®. La dose moyenne cardiaque était améliorée eiratism bloquée (RCMl/arc-thérapie : -20 %
et -23 %), de méme que la dose délivrée a l'intenieulaire antérieure (-9 % et -16 %). L'arc-thdim
offrait une meilleure épargne globale que la RCMIdose pulmonaire ne semblait pas significativdmen
augmentée. Girauet al. ont réalisé une étude prospective évaluant I'apmrasservissement
respiratoire, dans le cadre du groupe de soutiethg@uapeutiques innovantes coltetses/ec

I'inclusion de 401 patientes, cet essai a montenette amélioration de divers parameétres dosiquétsi

dans la radiothérapie pulmonaire, avec un coltpaabke.

En utilisant les résultats de risque cardio-vasilaubliés par Darby en 20%.3e taux
d'événement cardiovasculaire pourrait étre nettédierinué avec cette technique. Celle-ci n'est
néanmoins pas utilisée en routine, du fait quiefleessite la coopération du patient, un contrdiet st

pendant les séances et qu’elle peut augmentaniestde traitement.

Impact du fractionnement et de la position de traitement

Une technique développée par l'institut Curie deutbitus latéral, permet de diminuer les doses

délivrées au coeur et au poumon homolatéral, darasld'une irradiation mammaire seule. Utilisée



majoritairement pour les patientes ayant des vodumammaires importants, ou des antécédents cardio-

pulmonaires, elle est associée a de bonnes dosenes cardiaques (1,53 Gy chez 832 femifies)

L’hypo fractionnement semble majorer le risque dmglications. Dans la cohorte de Tjessgm
al., les patientes recevant 4.3Gy 3 fois par semaiaieiat plus de risque de développer un événement
coronaire que les patientes traitées en 2.5Gys5fi semaine (hazard ratio= 2.37, 95% CI : 1.68;5.
p=0.036%". La technique du bloc de compensation électronitpee des patientes irradiées sur un sein
gauche permet d’améliorer I'épargne cardiaque. adine est ajouté sur le faisceau tangentiel méfimal a
de protéger le cceur, les zones sous couvertesefisuite irradiées par électrons. Kat@l. ont comparé
cette technique & la RCMI et & la RT3D classitjue bloc avec compensation électronique dimirlaait

dose moyenne regue par le coeur, a 4 Gy versus1p@G la RT3D et 5.1 Gy pour la RCMIL.

Protonthérapie

Plusieurs études ont évalué la protonthérapie ldangradiations de sein gauches, avec ou sans
aires ganglionnaires associées. En effet, les @&istiques propres des protons permettent unechut
rapide de la dose délivrée, grace a un étalemepicdie Bragg. Arest al® ont comparé RT3D, RCMI,
et protonthérapie avec modulation d’intensité, &@tans de traitements différents, allant du $ein
paroi) gauche a une irradiation loco-régionaleuant la CMI. Dans tous les cas, la protonthérapie
permettait de réduire la dose moyenne cardiaqugiimaée a 3 Gy dans les irradiations loco-régionales
sans majoration des volumes cardiaques irradigéibke$ doses (volume maximal recevant 5 Gy a 8 %).
Une revue récente de la littérature a comparé ptioéoapie et RCMI dans les irradiations loco-régles,
et concluait a un avantage dosimétrique pour ltoptbérapie.

Lin et al® ont comparé protonthérapie et RCMI réalisée emiiason bloquée dans des
irradiations de sein gauche, en regardant notamhégrargne réalisée sur I'artére coronaire gauthe.
protonthérapie épargnait mieux le coeur et les posmae la RCMI. La réduction était modeste au nivea
cardiaque, a cause des bons résultats de la RCMsépination bloguée (dose moyenne inférieure &9.1

en protonthérapie versus 1.6 Gy en RCMI). La rédodia plus intéressante était obtenue au niveau de



I'IVA (dose moyenne : 5.6 Gy en RCMI, inférieur®d Gy en protonthérapie, dose maximale a 31.8 Gy
en RCMI, inférieure & 1 Gy en protonthérapie). IS8t al** ont évalué le sur risque cardio-vasculaire
d’origine radique, en comparant RT3D et protontpieraltilisant les données de deux essais randsmisé
et aprés modélisation (suivant les données deal'elessDarbyet al®) sur les doses moyennes cardiaques
obtenues, ils ont évalué le sur-risque d'événemardio-vasculaire a 10 ans a 1.0 % en photons, et a
0.13 % en protonthérapie.

La protonthérapie pourrait probablement étre upiteur limiter la dose cardiaque dans des

situations sélectionnées.

Radiothérapie partielle accélérée

La radiothérapie partielle accélérée consisteadlier une partie seulement du sein, contenant
I'ancienne zone tumorale. Du fait de la réductionvdlume irradié, une accélération du traitement es
possible (la dose journaliere dépassant 2 Gy).dtial. ont réalisé un essai randomisé comparant une
irradiation partielle & la dose de 5 fois 6 Gy & uadiothérapie classique (50 Gy en 25 fractiongessein
en totalité, puis 8 fractions de 2 Gy en complénsent’ancien lit tumoraff. Aprés randomisation 1 pour
1 de 520 patientes entre 2005 et 2013, et un sw@dian de 5 ans, il N’y avait pas de différenceweie
globale, ni de survie sans récidive intra-mammaies. résultats cosmétiques étaient meilleurs en cas

d’irradiation partielle.

Offrant des résultats carcinologiques similairesigsréserve d’un recul encore insuffisant),
l'irradiation partielle accélérée pourrait permettie diminuer les doses délivrées au cceur. La
radiothérapie per-opératoire (consistant a déliurer forte dose sur le lieu tumoral immédiatemenés

son excision) est encore a I'étude.

Cardio-protection médicamenteuse

La cardiotoxicité radique semble étre associéetrasss oxydatif chroniquélusieurs études ont

donc évalué le réle des antioxydants dans la ptérerde la cardiotoxicité radique. Parmi ces



antioxydants, I'amifostine a montré son efficasité un modéle animal, dans le cadre de la préwedto

la fibrose cardiaque radio-induite, mais n'est @amployé aujourd’hui. De méme, le traitement de pats
ester d’'acide phénétyl-caféique a permis de dimihe Iésions lipidiques et d'augmenter les défense
antioxydantes qui étaient diminuées par lirradiatill a également été suggéré que la pentoxigyllin
pourrait avoir un effet protecteur sur la cardiata# radio induite en bloquant la translocationfdateur
pro-inflammatoire Facteur Nucléaire Kappa B, maigume preuve expérimentale n'a été fournie en
faveur de cet effet.

Gulati et al. ont réalisé un essai randomisé de phase 3 polueévia bénéfice potentiel d'un
antagoniste du récepteur a l'angiotensine (le csartin) associé ou non a un béta-bloguant (le
métoprolol) chez des femmes ayant recu un traiteradjuvant potentiellement cardiotoxique dans le
cadre de leur cancer du sein (radiothérapie, astab ... Le candésartan semblait protecteur quand
prescrit seul, avec une diminution plus faible al&EVG. Des données de long terme sont attendaes. P
ailleurs, les statines, du fait de leur activité&i-amflammatoire et anti-coagulantes sur les cekul

endothéliales, pourraient avoir un effet bénéftgtre

Conclusion

La radiothérapie mammaire adjuvante apporte ugfiEnsignificatif en termes de contréle local
de survie sans progression locale et de survieifepéc Les complications cardio-vasculaires indsit
surviennent tardivement, avec au premier plan lesiptications ischémiques, responsables d'une
surmortalité dans les études historiques. Ellebbarhdirectement corrélées a la dose moyenneazprdi
en RT3D. La RCMI s’est imposée comme une pratiqugante dans les irradiations a volume complexe,
méme si elle majore la dose cardiaque. Des alfgeesasemblent émerger pour réduire la dose moyenne

cardiaque. Un suivi longitudinal de cohortes estgilleurs nécessaire.
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Figure 1: Radiothérapie conformationnelle «classique» (en haut) versus Radiothérapie
conformationnelle par modulation d’intensité (en bas)



Selon Pignol et al.[10]

Selon Cho et al.[14]

RT3D RCMI Valeur de p RT3D RCMI Valeur de p
V95% 973 mL 958 mL | 0.14 V95% sein 80% 89.3% 0.1
V105% 16.9% 7.7% <0.01 V107% sein 0.1% 2.5% 0.06

V107% 7.9% 2.6% <0.01 V95%-V107% sein 79.9% 86.8% 0.02
V110% 2.1% 0.5% <0.01 V95% CMI 94.1% 93.7% 0.8
V115% 0.1% 0% <0.01 V107% CMI 5.0% 2.0% 0.1
Osman et al.[15]
RT3D libre RT3D bloquée Arc-thérapie libre Arc-thérapie bloquée

V95% 95.3+25 95.3+2.7 95.4+1.2 96.0+1.5
(89.3-98.3) (90.3-98.3) (94.0-98.1) (93.6-99.1)
D1% 116.6 +4.4 117.3+4.4 111.4+3.2 111.2+2.4
Intervalle 0.4+0.1 04+0.1 0.7+0.1 0.7+0.1
de
(0.3-0.6) (0.3-0.5) (0.6-0.8) (0.6-0.8)
confiance

Tableau 1 : Dosimétries comparées pour la couverture du volume-cible, entre RCMI et RT3D.




PTV : Planning Target Volume, volume-cible prévisionnel. RT3D : Radiothérapie classique en 3
Dimensions. RCMI : Radiothérapie conformationnelle en modulation d’intensité. V95%, V105%, V107%,
V110%, V115% : Volume du volume-cible, recevant respectivement 95%, 105%, 107%, 110%, 115% de la
dose prescrite. D1% : Dose la plus forte regue par 1% du volume-cible.



Selon Bekham et al.[17] Selon Osman et al.[15]
RCMI RT3D Valeur de p RT3D bloquée Arc-thérapie
V40Gy 0.39% 6.6% <0.001 V30Gy 49%+4.7 1.0%+1.2
V30Gy 1.7% 12.5% <0.001 V20Gy 7.9% *+7.3 3.9% + 2.5
V20Gy 8.3% 22.1% <0.001 V5Gy 24.3% +15.0 33.6% +16.3
V10Gy 41.3% 46.0% 0.13 V2Gy 42.3% +13.7 87.1% + 13.5
V5Gy 89.2% 75.2% <0.001 Dose moyenne | 5.0Gyt*2.1 5.8Gy + 1.6

Tableau 2 : Dosimétrie cardiaque des études de Beckham et al.[17] et de Osman et al.[15] . RCMI :
radiothérapie conformationnelle en modulation d’intensité, RT3D : Radiothérapie conformationnelle.
RT3D bloquée : RT3D réalisée en inspiration bloquée. V40Gy, V30Gy, V20Gy, V10Gy, V5Gy, V2Gy:
Pourcentage de volume cardiaque recevant respectivement 40Gy, 30Gy, 20Gy, 10Gy, 5Gy, 2Gy. Les

résultats statistiquement significatifs sont en gras.






