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Guide sur I'utilisation d’un fractionnement accéléré de radiothérapie pour le traitement du
cancer du sein

RESUME

Pour I'année 2005, la Société canadienne du cancer et I'nstitut national du cancer du Canada estiment
qu’environ 5800 nouveaux cas de cancer du sein seront diagnostiqués chez les femmes québécoises.
Plusieurs options thérapeutiques s'offrent aux patientes atteintes d'un cancer du sein de stade précoce.
Parmi celles-ci, le traitement conservateur (chirurgie conservatrice suivie d'une irradiation mammaire)
constitue une modalité thérapeutique fréquemment utilisée.

Depuis quelques années, des études ont évalué le fractionnement de la radiothérapie pour le traitement du
cancer du sein apres une chirurgie conservatrice. Elles ont notamment suggéré que, dans certaines
situations cliniques précises, un fractionnement non conventionnel de la radiothérapie (i.e. tout
fractionnement autre que 1,8 a 2,0 Gy par jour) pourrait étre utilisé afin de diminuer la durée de ce
traitement adjuvant. L'utilisation d'un schéma d'irradiation d’'une durée moindre pourrait minimiser le temps
que les femmes doivent passer loin de leur famille ou de leur travail. Par le fait méme, l'utilisation d’un tel
fractionnement pourrait diminuer les codts associés au transport, a I'hébergement et a I'absentéisme
prolongé au travail. Les bénéfices potentiels générés par ['utilisation d'un tel fractionnement ne doivent
toutefois pas compromettre les résultats de contréle local et de survie ni 'aspect esthétique a long terme.

Une revue de la littérature scientifique a été effectuée en utilisant les mots clés breast neoplasms (MeSH),
radiotherapy (MeSH), mastectomy segmental (MeSH), fractionation et boost dans l'outil de recherche
PubMed. La période couverte s'est étendue de janvier 1980 jusqu'a janvier 2006, inclusivement. La
recherche de la documentation scientifique s'est limitée aux études cas-témoins appariés, aux études
prospectives et aux études randomisées. Les abrégés de communication produits par les principaux
congres internationaux de méme que les sites Internet des organismes effectuant des recommandations
pour la pratique clinique ont également été consultés.

Sept études ont été recensees. Parmi celles-ci, la publication des travaux de Whelan et al. a
particuliérement ravivé [lintérét pour un fractionnement accéléré. Ces travaux ont comparé un
fractionnement accéléré de 42,5 Gy en 16 fractions sur une période de 22 jours au fractionnement
conventionnel de 50 Gy en 25 fractions sur une période de 35 jours. Aprés un suivi médian de 5,75 ans,
aucune différence n'a été observée entre les deux groupes en ce qui concerne le contrdle local, la survie et
le résultat esthétique.

Considérant que les données probantes disponibles a ce jour démontrent que le fractionnement accéléré
(42,5 Gy en 16 fractions) est equivalent au fractionnement conventionnel (50 Gy en 25 fractions ou 45 Gy
en 25 fractions plus une surimpression de 16 Gy en huit fractions) pour [l'irradiation du sein en entier chez
les patientes atteintes d'un cancer du sein de stade précoce, le Comité de I'évolution des pratiques en
oncologie (CEPO) recommande :

1) que le fractionnement accéléré de 42,5 Gy en 16 fractions soit I'option privilégiée pour l'irradiation
mammaire chez les patientes présentant une néoplasie du sein de stade précoce (recommandation
de grade A) ;

2) qu'un fractionnement accéléré de 42,5 Gy en 16 fractions puisse étre utilisé pour le traitement du
carcinome in situ, puisque aucune raison d'ordre biologique ne permet de croire que cette condition
se distingue du carcinome infiltrant quant a sa réponse a la radiothérapie (recommandation de grade
D);



3) que lutilisation du fractionnement conventionnel soit maintenue pour les situations cliniques
suivantes :

- présence d'une séparation thoracique supérieure ou egale a 25 cm (recommandation de
grade A) ;

- indication d'irradiation locorégionale (recommandation de grade C) ;
- patientes recevant une chimiothérapie concomitante (recommandation de grade D).

Etant donné I'absence de données probantes disponibles & ce jour, il est impossible de se prononcer sur la
nécessité d'une surimpression du lit tumoral avec un fractionnement accéléré et sur le fractionnement
méme de cette surimpression.
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SUMMARY

The Canadian Cancer Society and the National Cancer Institute of Canada estimate that some 5,800 new
cases of breast cancer were diagnosed in Québec in 2005. A number of therapeutic options are available to
women with early stage breast cancer, including conservative treatment (breast-conserving surgery followed
by mammary irradiation), which is the most frequent therapeutic approach.

For several years, studies have evaluated radiotherapy fractionation in the treatment of breast cancer.
These studies have suggested that non-conventional fractionation (e.g., fraction size other than 1.8 to 2.0
Gy per day) helps reduce the length of this adjuvant therapy in certain clinical situations. A shorter
radiotherapy treatment plan could minimize a patient's time away from family or work. This approach could
also cut travel and lodging costs and reduce occupational absenteeism. But the benefits of such treatment
must in no way compromise local tumor control, survival rate, or long-term esthetic results.

A review of scientific literature was conducted in the PubMed search engine using the following keywords:
breast neoplasms (MeSH), radiotherapy (MeSH), segmental mastectomy (MeSH), fractionation, and boost.
The review period ran from January 1980 through January 2006. The scientific literature search was limited
to matched case-control, prospective, and randomized studies. The review also included abstracts from
major international conferences as well as the websites of medical organizations that develop clinical
practice guidelines.

Seven studies were cited. In particular, Whelan et al. rekindled interest in accelerated fractionation. This
study compares a fractionation schedule of 42.5 Gy in 16 fractions over 22 days to a conventional
fractionation schedule of 50 Gy in 25 fractions over 35 days. After a mean follow-up of 5.75 years, no
difference in local tumor control, survival rate, or esthetic results was found between the two groups.

For patients with early stage breast cancer, today’'s compelling evidence shows that accelerated
fractionation (42.5 Gy in 16 fractions) is equivalent to conventional fractionation (50 Gy in 25 fractions or 45
Gy in 25 fractions plus a boost of 16 Gy in eight fractions) for total breast irradiation. The Comité de
I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO) therefore recommends that:

1) Accelerated fractionation (42.5 Gy in 16 fractions) be the preferred option for breast irradiation of
patients with early stage breast neoplasm (grade A recommendation)

2) Accelerated fractionation (42.5 Gy in 16 fractions) be used to treat in situ carcinoma, as there is no
biological reason to believe that this condition responds differently to radiotherapy than infiltrating
carcinoma (grade D recommendation)

3) Conventional fractionation be used in the following clinical situations:
- Presence of thoracic separation equal to or greater than 25 cm (grade A recommendation)
- Locoregional irradiation (grade C recommendation)
- Patients receiving concomitant chemotherapy (grade D recommendation)

As there is no convincing data at this time, it is impossible to make any recommendation regarding the role
of a boost to the tumor bed after accelerated fractionation or the fractionation of such a boost.



1. QUESTION

Déterminer la valeur thérapeutique d’un fractionnement accéléré de radiothérapie externe pour le traitement
du cancer du sein de stade précoce a la suite d’une chirurgie conservatrice.

2. INTRODUCTION

Au Québec, en 1998, 4827 nouveaux cas de cancer du sein ont été déclarés (4805 femmes et 22 hommes)
et 1326 personnes en sont décédées (1316 femmes et 10 hommes) (1). Il touche particulierement les
femmes agées de plus de 50 ans (Figure 1). Pour I'année 2005, la Société canadienne du cancer et
I'Institut national du cancer du Canada estiment qu’environ 5800 nouveaux cas de cancer du sein seront
diagnostiqués chez les femmes québécoises, ce qui classe le cancer du sein en premiére position pour le
nombre de nouveaux cas de cancer de tout type avec prés du tiers (31 %) d’entre eux. Au cours de cette
méme année, il est estimé que 1400 femmes décéderont des suites d’un cancer du sein (2). A ce chapitre,
chez les femmes québécoises, le cancer du sein représente la deuxieme cause de déces par cancer, apres
le cancer du poumon. Le Québec arrive dernier au classement des provinces canadiennes avec le plus
haut taux d'incidence de cancer du sein chez la femme (113 cas par 100 000 femmes), le taux d'incidence
canadien étant de 106 cas par 100 000 femmes (2).

Figure 1. Nombre de nouveaux cas et déces dus au cancer du sein au Québec en 1998 (1)
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Plusieurs options thérapeutiques s'offrent aux patientes atteintes d’un cancer du sein de stade précoce.
Parmi celles-ci, le traitement conservateur (chirurgie conservatrice suivie d'une irradiation mammaire)
constitue une modalité thérapeutique fréqguemment utilisée. Les patientes atteintes d'un cancer du sein
représentent une proportion significative de la population traitée par radiothérapie au Québec. En effet, il a
été estimé qu'environ 90 % des patientes atteintes d’'un cancer du sein subiront un traitement de
radiothérapie & un moment ou 'autre au cours de I'évolution de leur maladie (données internes, Ministere
de la Santé et des Services sociaux). Ces patientes représentent environ le tiers de tous les patients traités
en radiothérapie, tous sieges tumoraux confondus.
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Depuis quelques années, des études ont évalue le fractionnement de la radiothérapie pour le traitement du
cancer du sein. Elles ont notamment suggéré que, dans certaines situations cliniques précises, un
fractionnement non conventionnel de la radiothérapie (i.e. tout fractionnement autre que 1,8 a 2,0 Gy par
jour) pourrait étre utilisé afin de diminuer la durée de ce traitement adjuvant. L'utilisation d'un schéma
d'irradiation d’'une durée moindre pourrait minimiser le temps que les femmes doivent passer loin de leur
famille ou de leur travail. Par le fait méme, l'utilisation d’un tel fractionnement pourrait diminuer les codts
associés au transport, a I'hébergement et & l'absentéisme prolongé au travail. Etant donné lincidence
élevee du cancer du sein, un fractionnement accéléré de radiothérapie devrait également favoriser une plus
grande disponibilité des ressources nécessaires au traitement et offrir plus rapidement un service essentiel
aux patientes en attente de traitement. Les bénéfices potentiels générés par lutilisation d'un tel
fractionnement ne doivent toutefois pas compromettre les résultats de contréle local et de survie ni I'aspect
esthétique a long terme. Par conséquent, le présent guide s'appuie sur les données probantes afin
d'évaluer l'efficacité d'un fractionnement accéléré de radiothérapie pour le traitement du cancer du sein
infiltrant de stade précoce.



3. METHODE

Une revue de la littérature scientifique a été effectuée en utilisant les mots clés breast neoplasms (MeSH),
radiotherapy (MeSH), mastectomy segmental (MeSH), fractionation et boost dans I'outil de recherche
PubMed. La période couverte s'est étendue de janvier 1980 jusqu'a janvier 2006, inclusivement. La
recherche de la documentation scientifique s'est limitée aux études prospectives ainsi qu'aux études
randomisées minimalement de phase Il dont les résultats ont été rapportés en francais ou en anglais.
Toutefois, pour le volet de la revue de la littérature portant sur le fractionnement accéléré de la
radiothérapie, les études cas-témoins appariés ont également été conservées. Les études rétrospectives de
méme que celles a caractere économique n'ont pas été retenues. Les abrégés de communication publiés
dans les suppléments de congres de I'American Society of Clinical Oncology (ASCO), de I'American Society
of Therapeutic Radiation Oncology (ASTRO) et de I'European Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ESTRO) ont été revus pour les années 2002 a 2005 inclusivement.

Les recommandations pour la pratique clinique émises par certains organismes internationaux et agences
de cancer ont également été répertoriees. Notamment, les sites Internet des organismes suivants ont eté
consultés : 'ASCO, I'ASTRO, I'ESTRO, I'Association médicale canadienne, le National Comprehensive
Cancer Network, la National Guideline Clearinghouse, le National Institute for Clinical Excellence, la
Cochrane Library of Systematic Reviews, la British Columbia Cancer Agency, Cancer Care Ontario et la
Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer (France). La bibliographie des articles
sélectionnés a permis de compléter la revue de la littérature scientifique.

Les niveaux de données probantes et grades de recommandations utilisés par 'ASCO et I'European
Society for Medical Oncology ont servi de référence pour I'évaluation de la validité des études et la
gradation des recommandations émises dans ce guide (Annexe I). En ce qui concerne les abreges de
communication, étant donné que certaines informations primordiales ne sont pas disponibles afin de juger
de la qualité de I'étude, le niveau des données probantes n'a pu étre déterminé. Conséquemment, aucun
grade n'a été attribué aux recommandations découlant d’abrégés de communication.
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4. RESULTATS

4.1. Résultats de la recherche documentaire

La revue de la littérature s'est effectuée en quatre volets : 1) mastectomie versus chirurgie conservatrice du
sein (avec ou sans radiothérapie), 2) chirurgie conservatrice du sein versus chirurgie conservatrice du sein
et radiothérapie, 3) surimpression du lit tumoral et 4) fractionnement conventionnel versus fractionnement
accéléré de la radiothérapie a la suite d'une chirurgie conservatrice du sein. Toutefois, comme les trois
premiers volets ne servent qu'a établir le standard de traitement actuellement reconnu et que le présent
guide ne porte pas principalement sur ces sujets, seuls les principaux resultats de ces volets sont
rapportés. Les résultats concernant le fractionnement accéléré de la radiothérapie sont quant a eux décrits
en détail.

Cette revue de littérature a permis d'identifier une méta-analyse (3) de méme que cing études randomisées
de phase Ill (4-14) portant sur I'évaluation de la mastectomie comparativement a la chirurgie conservatrice
du sein. Pour ce qui est du deuxiéme volet de I'étude, deux méta-analyses (15, 16) et sept études (4-7, 17-
24) portant sur la chirurgie conservatrice avec ou sans radiothérapie ont été recensées (Annexe II). Trois
études ont été répertoriées pour le troisieme volet portant sur la surimpression du lit tumoral (25-28).
Finalement, sept études portant sur le fractionnement accéléré de la radiothérapie ont été incluses, soit trois
études randomisées de phase Il (29-31), une analyse cas-témoins appariés (32) et trois études
prospectives non comparatives (33-36) (Annexe Ill).

De plus, un guide de pratique clinique publié en 1997 par Cancer Care Ontario (37) et mis a jour en 2002
(38) a été recensé. Ce guide a été adapté en 1998 par le Comité directeur des guides de pratique clinique
pour la prise en charge et le traitement du cancer du sein (39, 40). Ce comité directeur fait partie de
IInitiative canadienne sur le cancer du sein de Santé Canada. Des mises & jour de cette adaptation ont
également été incluses dans cette revue de littérature (41-44). Finalement, un guide de pratique clinique de
I'’American Cancer Society, publié en 1998 (45) et mis a jour en 2002 (46), a été pris en compte.

4.2. Résultats de la revue de données probantes
4.2.1. Mastectomie versus chirurgie conservatrice du sein avec ou sans radiothérapie

4.2.1.1. Méta-analyse

Une méta-analyse de six études randomisées comparant la mastectomie a la chirurgie conservatrice dans
le traitement du cancer du sein de stade précoce a été effectuée par Morris et al. (données probantes de
niveau 1) (3). Parmi les six études repertoriées pour cette méta-analyse, cing sont décrites a la section
suivante (Section 4.2.1.2) (4-14). La sixieme étude a été exclue de la présente revue de littérature car un
traitement de radiothérapie était d’'emblée administré a toutes les patientes subissant une mastectomie (47).
Aucune différence quant a la survie globale a cing ans et a dix ans n'a été observée entre les trois groupes.
Aucune information sur la dose de radiothérapie ni sur les résultats de contréle local n'a été rapportée dans
cette méta-analyse.



4.2.1.2. Etudes originales répertoriées

Cing études randomisées de phase Il ont comparé la mastectomie totale a la chirurgie conservatrice
(tumorectomie ou quadrantectomie) avec ou sans traitement de radiothérapie (données probantes de
niveau 1) (4-14). Parmi ces études se retrouvent notamment les études B-06 du National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP) (4-7) et 10801 de I'European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) (8, 9).

Toutes ces études ont recruté des patientes atteintes de carcinome infiltrant de stade | ou Il. Trois études
ont exigé des marges chirurgicales saines a la suite de la chirurgie conservatrice (4-9, 11, 12), alors que
I'obtention de marges saines n'était pas un critere essentiel pour une autre étude (13, 14). L'étude de
Veronesi et al. n'a fait aucune mention de I'état des marges chirurgicales (10). Pour les patientes ayant subi
une chirurgie conservatrice et chez lesquelles une irradiation mammaire a été effectuée, celle-ci a
principalement été administrée a raison de 50 Gy en 25 fractions sur une période de cinq semaines (4-10,
13, 14). Un dosage de 45 Gy en 18 fractions (quatre fractions par semaine) sur une période de quatre
semaines a également été utilisé dans une autre étude (11, 12). Seule I'étude NSABP B-06 n'a pas utilisé
de surimpression du lit tumoral a la suite du traitement de radiothérapie (4-7). Les autres études ont utilisé
une surimpression de 10 & 25 Gy (électrons ou iridium1%). Parmi ces études, une seule a fait état du
fractionnement utilisé pour la surimpression, a savoir 15 Gy administrés en six fractions sur une période de
dix jours (11, 12). Dans quatre de ces études, une chimiothérapie adjuvante a été administrée a toutes les
patientes qui présentaient une atteinte ganglionnaire (a la palpation ou en pathologie) (4-10, 13, 14). Aucun
traitement adjuvant n'a été permis dans le cadre de la cinquieme étude (11, 12). Seule I'étude NSABP B-06
a clairement indiqué le pourcentage total de patientes ayant recu un traitement adjuvant de chimiothérapie
(38 %) (4-7).

L'étude NSABP B-06 n'a pas comparé le contréle local entre la mastectomie totale et la chirurgie
conservatrice, avec ou sans radiothérapie (4-7). Les travaux d’Arriagada et al. et de Jacobson et al. n'ont
démontré aucune différence en ce qui concerne lincidence de récidives locales, locorégionales,
controlatérales, a distance ou de nouveaux cancers primaires (11-14). Toutefois, I'étude EORTC 10801 et
I'étude de Veronesi et al. ont rapporté une augmentation des récidives locorégionales (p = 0,01) et de la
probabilité de récidives (8,5% versus 2,3%, p < 0,001) pour les patientes traitées par chirurgie
conservatrice comparativement aux patientes traitées par mastectomie totale (8-10). Aucune étude n'a
démontré de différence quant a la survie sans maladie, la survie sans métastase a distance ou la survie
globale.

4.2.2. Chirurgie conservatrice versus chirurgie conservatrice et radiothérapie (Annexe I1)

4.2.2.1. Méta-analyses

Le Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group a publié en 2005 la derniére mise a jour d'une méta-
analyse portant sur l'effet de la radiothérapie sur la survie a long terme et la récidive locale dans le
traitement du cancer du sein de stade précoce (données probantes de niveau 1) (15). Soixante-dix-huit
études randomisées ont été répertoriées. Ces études comparaient soit la mastectomie a la mastectomie et
radiothérapie soit la chirurgie conservatrice a la chirurgie conservatrice et radiothérapie (dix études). Seule
la section portant sur I'évaluation de la chirurgie conservatrice avec ou sans radiothérapie a été considérée.
Le type particulier de chirurgie conservatrice (tumorectomie, segmentectomie, quadrantectomie ou autre), le
schéma d'irradiation de méme que les références des études retenues n'ont pas été spécifiés dans la méta-
analyse.
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Cette méta-analyse a mis en évidence une diminution de 72 % du taux de récidives locales isolées chez les
patientes ayant regu un traitement de radiothérapie comparativement a celles n‘ayant subi que la chirurgie
conservatrice (7,3 % versus 25,9 %, p < 0,00001). Une diminution de 15 % du taux de déceés dus au cancer
du sein a également été notée dans le groupe ayant recu de la radiothérapie comparativement au groupe
sans radiothérapie (30,5 % versus 35,9 %, p = 0,004).

Une seconde méta-analyse a été publiee en 2004 par le Breast Conserving Surgery Project (données
probantes de niveau 1) (16). Dix-huit études randomisées ont rencontré les criteres de sélection, mais
seules 15 d'entre elles ont été retenues. L'objectif principal de cette méta-analyse était d'évaluer les risques
relatifs de déces de toutes causes ainsi que de récidives ipsilatérales. Le suivi médian des études variait
entre 2,3 et 20,7 ans.

Parmi les 15 études, 13 ont permis d'évaluer les risques relatifs de déces de toutes causes. Les analyses
ont porté sur 8243 patientes. Cette méta-analyse a rapporté un risque relatif de déces de toutes causes de
1,086 (95 % IC : 1,003-1,175), ce qui se traduit par une augmentation relative du risque de déces de 8,6 %
pour les patientes n‘ayant pas eu recours a un traitement de radiothérapie. Pour ce qui est de la récidive
ipsilatérale, la méta-analyse s'est appuyée sur toutes les études répertoriées afin d'évaluer ce parametre.
Au total, les résultats de 9528 patientes ont été analyses. Il a été démontré que I'absence de traitement de
radiothérapie suivant la chirurgie conservatrice est associée a une augmentation du taux de récidive, que
les patientes aient recu ou non une chimiothérapie. Le risque relatif de développer une récidive ipsilatérale
a été de 3,00 (95 % IC : 2,65-3,40) en I'absence de radiothérapie.

4.2.2.2. Etudes originales répertoriées

Sept études randomisées de phase Ill, dont cing multicentriques, ont évalué la chirurgie conservatrice
(tumorectomie, segmentectomie ou quadrantectomie) associée a l'irradiation mammaire dans le traitement
du carcinome infiltrant de stade précoce (I ou Il) (données probantes de niveau I) (4-7, 17-24).

A I'exception d’une étude oul la présence de marges chirurgicales saines n'était pas obligatoire (19), toutes
les autres études exigeaient des marges de résection sécuritaires (entre 0,5 et 2,0 cm). Le schéma
d'irradiation mammaire le plus souvent utilisé était 50 Gy en 25 fractions sur une période de cing semaines.
Clark et al. a toutefois utilisé un dosage de 40 Gy en 16 fractions sur une période de trois semaines avec
surimpression du lit tumoral (20-22). Pour ce qui est de la surimpression du lit tumoral, trois études au total
ont effectué une surimpression a la suite du traitement de radiothérapie externe a tout le sein (19-22, 24).
Cette surimpression s’est effectuée a raison de 10 a 15 Gy généralement administrés en cing fractions ou
par curiethérapie (20 a 30 Gy d'iridium19). Trois études n’ont permis aucune thérapie adjuvante systémique
(18, 20-23), une le permettait mais ne contrélait pas ce volet (17), une comportait 'administration de
chimiothérapie d'emblée a toutes les patientes (19) et deux permettaient un traitement systémique
seulement aux patientes avec atteinte ganglionnaire metastatique (4-7, 24).

A l'exception d’une étude qui n'a démontré aucune différence quant au taux de récidives locales (23), toutes
les autres études ont mis en évidence une diminution absolue du taux de récidives locales variant de 8,5 a
24,9 % a la suite d'un traitement de radiothérapie (4-7, 17-22, 24). Pour ce qui est de l'incidence de
métastases, trois études n'ont démontré aucune différence entre les deux groupes (17, 19, 23), alors
qu'une diminution du taux de métastases de 7,1 % (p = 0,015) a été observée par Clark et al. (20-22).
Parmi les cing études ayant rapporté des résultats de survie globale, aucune n'a démontré de différence
entre les deux groupes de patientes (4-7, 17-19, 24). Par ailleurs, le Swedish Breast Cancer Group et le
Scottish Cancer Trials Breast Group ont attribué une meilleure probabilité de survie sans maladie au groupe
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traité par radiothérapie (17, 19), alors qu'aucune différence concernant ce parametre n'a pu étre observée
par Fisher et al., Liljegren et al. et Holli et al. (4-7, 18, 23).

4.2.3. Surimpression du lit tumoral

Trois études randomisées de phase Ill ont évalué I'effet additif d’une surimpression du lit tumoral a la suite
d’'une chirurgie conservatrice et d'un traitement conventionnel de radiothérapie (données probantes de
niveau ) (25-28). Parmi ces trois etudes se retrouvent le Randomized Budapest Boost Trial (25), I'étude
22881/10882 de I'EORTC (26, 27) et I'étude de Romestaing et al.(28). Toutes les patientes ont
majoritairement subi une tumorectomie (certaines une quadrantectomie) et une dissection axillaire, suivi
d’'une radiothérapie administrée a raison soit de 50 Gy en 25 fractions (cinq fractions par semaine, 2,0 Gy
par fraction) (25-27) ou de 50 Gy en 20 fractions (quatre fractions par semaine, 2,5 Gy par fraction) (28).
Une chimiothérapie adjuvante a été permise pour les patientes ayant une atteinte ganglionnaire (a la
palpation ou en pathologie). La Budapest Boost Trial n'a fait aucune mention quant a I'obtention d’une
marge minimale (25), alors que I'étude 22881/10882 de 'EORTC en faisait mention (26, 27) et que I'étude
de Romestaing et al. demandait une marge encrée négative (28). Toutes les études ont recruté des
patientes présentant une tumeur de stade 1 ou 2. Les patientes admises dans le bras expérimental ont recu
une surimpression du lit tumoral administrée par curiethérapie a bas débit (15 Gy d'iridium?92 ou césium?37,
10 Gy par jour) (26, 27), par curiethérapie a haut débit (12 a 14,25 Gy d'iridium192) (25) ou par irradiation
externe (8 & 16 Gy en quatre a huit fractions) (25-28).

Ces patientes ont été suivies sur une période variant entre 3,3 et 5,3 ans (64 mois). Les trois études ont mis
en évidence un taux de récidives locales plus bas chez les patientes ayant eu une surimpression
comparativement aux patientes traitées sans surimpression (15,5 % versus 6,7 %, 6,8 % versus 4,1 % et
4,0 % versus 1,9 %). Les trois études ont également démontré une augmentation significative de la survie
sans maladie avec I'ajout d’'une surimpression. Aucune différence quant & la survie globale n'a toutefois été
notée (26-28).

Les trois études ont évalué les résultats esthétiqgues, mais I'étude 22881/10882 de I'EORTC s'est
particulierement attardée aux conséquences esthétiqgues d'une surimpression du lit tumoral apres la
chirurgie et apres un suivi de trois ans (26, 27). Ces resultats esthétiques ont été analysés a partir de
photographies de deux fagons différentes : par un panel de spécialistes et par mesures digitalisées. Aprés
un suivi de trois ans, le panel de spécialistes a rapporté une augmentation significative du score, traduisant
ainsi une détérioration de I'aspect esthétique, pour tous les parametres évalués chez les patientes traitées
avec surimpression comparativement aux patientes n‘ayant pas recu de surimpression (p < 0,001). Au
cours de ces trois années de suivi, plus de patientes traitées sans surimpression ont amélioré leur score
pour la cicatrice chirurgicale (45 % versus 34 %, p < 0,0001). Par ailleurs, la seconde analyse des résultats
esthétiques de I'étude 22881/10882 de 'EORTC, analyse effectuée par mesures digitalisées, démontre un
taux plus élevé de lindice de rétraction mammaire (breast retraction assessment) a trois ans chez les
patientes traitées avec surimpression (7,6 % versus 8,3 %, p = 0,04). Pour ce qui est des deux autres
études, elles ont rapporté les résultats esthétiques sous forme de score seulement, que ce score soit noté
par le médecin ou la patiente elle-méme, et aucune différence n'a été observée (25, 28).

4.2.4. Fractionnement accéléré versus conventionnel de la radiothérapie (Annexe Ill)

Sept études ont évalué le fractionnement accéléré de la radiothérapie pour le traitement du cancer du sein
de stade précoce. Trois de ces études sont de phase Ill (29-31), une est une analyse cas-témoins appariés
(32) et trois autres sont non comparatives (33-36).
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Whelan et al. ont évalué I'effet d’un fractionnement conventionnel de la radiothérapie comparativement a un
fractionnement accéléré a la suite d’'une tumorectomie dans une étude prospective de phase Ill (données
probantes de niveau I) (29). Les 1234 femmes incluses dans cette étude randomisée et multicentrique ont
subi une tumorectomie et une dissection axillaire de niveaux | et Il. L'obtention de marges négatives,
I'absence d'atteinte ganglionnaire, un diametre tumoral d'au plus 5,0 cm et une séparation thoracique
maximale de 25 cm ont été les principaux criteres de sélection des patientes. Un traitement conventionnel
de radiothérapie a été administré a 612 femmes a raison de 50 Gy en 25 fractions durant une période de
35 jours (fractions de 2,0 Gy). Quant au traitement de radiothérapie avec fractionnement accélére, il a été
administré a 622 femmes a raison de 42,5 Gy en 16 fractions sur une période de 22 jours (fractions de
2,656 Gy prescrites au centre du sein aux deux tiers de la distance entre la peau et la limite des champs
tangentiels). Aucune surimpression du lit tumoral n'a été effectuée. Un traitement systémique additionnel de
chimiothérapie a été possible, mais était laissé & la discrétion de chaque établissement participant. A cet
égard, 11 % des patientes de chacun des deux groupes ont regu un traitement de chimiothérapie et 41 %,
une thérapie adjuvante a base de tamoxifene. Quarante-huit pour cent des patientes n’ont recu aucune
thérapie adjuvante systémique. A leur entrée dans I'étude, 25 % des femmes étaient Agées de moins de
50 ans, 30 % avaient une tumeur de 1,0 cm ou moins, 34 %, un cancer de stade I, 39 %, un cancer de
stade II, 19 %, un cancer de stade Ill et 71 % exprimaient le récepteur de I'cestrogene. La distribution des
femmes entre les groupes avec fractionnements accéléré et conventionnel a été similaire pour ces
caractéristiques.

Le suivi médian des femmes a été de 5,75 ans. L'objectif principal de cette étude était d'évaluer le taux de
récidive locale. L'utilisation du fractionnement accéléré de la radiothérapie a montré un taux de récidive
locale de 2,8 % comparativement a 3,2 % pour le fractionnement conventionnel (p = non significatif).
Lorsque les résultats ont été stratifiés selon I'age des femmes ou le diamétre de la tumeur, le taux de
recidive locale actuarielle & cing ans est demeuré similaire entre les fractionnements accéléré et
conventionnel (3,6 % versus 7,2 % pour les femmes de moins de 50 ans; 7,0 % versus 6,5 % pour les
femmes de 50 ans et plus ; 1,7 % versus 1,6 % pour les femmes ayant une tumeur de 1,0 cm ou moins ;
8,5 % versus 8,9 % pour les femmes ayant une tumeur de plus de 1,0 cm). De plus, parmi les patientes
n'ayant pas recu de traitement systémique adjuvant, un taux de récidive locale de 3,0 % a été observé pour
le fractionnement accéléré comparativement & 3,9 % pour le fractionnement conventionnel (p = non
significatif). Un résultat identique de 2,6 % pour le taux de récidive locale a été observé dans les deux
groupes parmi les femmes ayant de la chimiothérapie. La survie globale et la survie sans maladie se sont
avérees identiques dans les deux groupes.

Les résultats esthétiques ont été évalués selon le EORTC Cosmetic Rating System. A leur entrée dans
I'étude, 83,8 % des femmes du groupe avec fractionnement accéléré ont obtenu un score bon ou excellent.
Un pourcentage similaire a été obtenu chez les femmes du groupe avec fractionnement conventionnel
(82,6 %). Apres un suivi de cing ans, ces pourcentages sont respectivement passes a 76,8 % et 77,4 %.
Aucun effet indésirable de grade 4 relié a l'utilisation de la radiothérapie n'a été rapporté. Aucun effet
indésirable de la peau n'était apparent chez 87 % des femmes ayant recu un fractionnement accéléré et
82 % des femmes ayant recu un fractionnement conventionnel. De méme, chez 66 % et 60 % des femmes
des groupes de traitements avec fractionnements accéléré et conventionnel, on n'a observé aucun effet
indésirable des tissus sous-cutanés.

Une seconde étude randomisée de phase lll, publiée par Baillet et al., a également comparé l'effet d’un
fractionnement conventionnel de radiothérapie a celui d’'un fractionnement accéléré de radiothérapie
(données probantes de niveau 1) (30). Au total, 230 femmes ont été recrutées, soit 105 ayant recu un
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fractionnement conventionnel et 125, un fractionnement accéléré. Le but de I'étude étant strictement de
comparer deux calendriers différents de radiothérapie, les patientes ont pu subir différents traitements
précédant leur entrée dans I'étude. A cet égard, pour le groupe traité par fractionnement conventionnel,
81 % des femmes ont eu une chirurgie (28 % ont subi une mastectomie et 53 %, une tumorectomie). Les
autres patientes (19 %) n'ont pas subi de chirurgie, mais ont recu un traitement néo-adjuvant de
chimiothérapie. Quant aux patientes du groupe avec fractionnement accéléré, 78 % ont eu une chirurgie
(mastectomie chez 42 % et tumorectomie chez 36 % des femmes) et 22 % des patientes de ce groupe
n'ont eu qu'un traitement néo-adjuvant de chimiothérapie sans chirurgie. A leur entrée dans l'étude, les
femmes des groupes avec fractionnements conventionnel et accéléré avaient respectivement les
caractéristiques suivantes : un age moyen de 52 et 53 ans, 27 % et 17 % de tumeurs T1, 64 % et 58 % de
tumeurs T2, 9% et 25 % de tumeurs T3 ou T4, 42 % et 57 % de ganglions positifs en pathologie. Le
diametre tumoral médian était de 2,0 cm et 2,5 cm pour les groupes avec fractionnements conventionnel et
acceléré, respectivement. La présence de marges saines tout comme la séparation thoracique n'ont pas été
des critéres de selection pour cette étude.

Le traitement conventionnel de radiothérapie a été administré a raison de 45 Gy en 25 fractions sur une
période de 33 jours (fractions de 1,8 Gy). Quant au traitement de fractionnement accéléré de la
radiothérapie, il a été administré a raison de 23 Gy en quatre fractions sur une période de 17 jours (5 Gy
aux jours 1 et 3, 6,5 Gy aux jours 15 et 17). Une surimpression du lit tumoral par curiethérapie interstitielle a
de plus été administrée aux patientes ayant eu une tumorectomie (20 Gy) ou une chimiothérapie néo-
adjuvante (20 a 30 Gy).

Les patientes ont été suivies pendant un minimum de quatre ans (4,0 a 6,5 ans). Aucune différence quant a
la récidive locorégionale n'a été demontrée entre les deux groupes (conventionnel : 5 % et accéléré : 7 %).
Lorsque les patientes sont stratifiées selon le traitement regu, les taux de récidive locorégionale deviennent
respectivement de 0 % et 8 % chez les patientes ayant subi une mastectomie, de 7 % et 4 % chez les
patientes ayant subi une tumorectomie, et de 5 % et 11 % chez celles ayant recu une chimiothérapie néo-
adjuvante. La survie actuarielle a cing ans a été similaire pour les deux groupes de patientes et comparable
lorsque le premier traitement recu a été pris en compte (mastectomie: 85 %, tumorectomie : 88 %,
chimiothérapie néo-adjuvante : 92 %).

Aucun cedéme brachial n'a été observé parmi les patientes ayant recu une chimiothérapie néo-adjuvante
sans traitement chirurgical et ce, pour les deux groupes. Lorsque I'on considére seulement les patientes
ayant subi une mastectomie, aucune femme du groupe avec fractionnement conventionnel n'a développé
de fibrose, alors que 2 % des femmes du groupe avec fractionnement accéléré en ont développé. De
méme, dans ces mémes sous-groupes de patientes (mastectomie), aucune télangiectasie n'a été observée.
Finalement, lorsque les patientes ayant subi une tumorectomie ou une chimiothérapie néo-adjuvante sont
combinées, la présence de fibrose a été notée chez 9 % des patientes du groupe avec fractionnement
conventionnel et chez 18 % des patientes du groupe avec fractionnement accéléré. De méme, pour ces
mémes patientes (tumorectomie et chimiothérapie néo-adjuvante), une télangiectasie a été observée chez
9 % des patientes du groupe avec fractionnement conventionnel et chez 14 % des patientes du groupe
avec fractionnement accéléré. Le grade de ces effets indésirables n'a pas été mentionné.

Yarnold et al. ont publié en 2005 les résultats esthétiques d’'un sous-groupe de femmes recrutées pour
I'étude anglaise START (STAndardisation of RadioTherapy), une étude de phase Ill menée par deux
centres (données probantes de niveau ) (31). Les 1410 femmes incluses dans cette étude devaient avoir
subi une chirurgie conservatrice du sein et la plupart devaient également avoir eu une dissection axillaire de
niveau Il ou Ill. Les patientes qui avaient une atteinte ganglionnaire étaient admissibles a I'étude, mais
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celles qui présentaient une maladie métastatique ont été exclues. L'obtention de marges négatives n'était
pas un critere essentiel de I'étude. Les patientes ont été randomisées en trois groupes : un groupe avec
fractionnement conventionnel et deux groupes avec fractionnement accélére. Un traitement conventionnel
de radiothérapie a été administré a 470 femmes a raison de 50 Gy en 25 fractions durant une période de
cing semaines (fractions de 2,0 Gy). Quant aux traitements de radiothérapie avec fractionnement accéléré,
le premier a été administré a 474 femmes a raison de 39 Gy en 13 fractions sur une période de cing
semaines (fractions de 3 Gy) et le second a 466 femmes a raison de 42,9 Gy en 13 fractions sur une
période de cing semaines (fractions de 3,3 Gy).

Au début de la période de recrutement, les patientes pouvaient également étre randomisées, lorsque
I'évaluation clinique le permettait, afin de recevoir ou non une surimpression du lit tumoral. Par la suite,
I'administration d'une surimpression était laissée a la discrétion du médecin traitant. Lorsqu'administrée, la
surimpression se faisait a raison de 14 Gy en sept fractions. Les trois-quarts (74,4 %) des patientes ont
regu une surimpression. Un traitement systémique adjuvant a été possible, mais était laissé a la discrétion
de chaque établissement participant. A cet égard, 20,5 % des patientes n'ont eu aucun traitement adjuvant,
alors que 76,2 % des patientes ont recu une thérapie adjuvante a base de tamoxifene et 13,9 % une
chimiothérapie.

L'age moyen des patientes était de 54,5 + 9,7 ans (variant de 25 a 78 ans). La majorité des femmes
(93,9 %) avaient une tumeur de grade 1 ou 2 et 67,3 % n'avaient aucune atteinte ganglionnaire (selon
I'évaluation pathologique). Les patientes ont été suivies sur une période de 8,1 ans, jusqu’'a un maximum de
15 ans. Les données de contréle local n'ont pas été rapportées dans la publication.

Des différences significatives, toutes en faveur du fractionnement accéléré, ont été observées entre les trois
groupes pour les paramétres suivants : tous changements d'apparence du sein (p < 0,001), changements
marqués seulement (p <0,001), esthétisme (p<0,001), rétraction mammaire (p =0,026), distorsion
mammaire (p = 0,05), cedeme du sein (p = 0,004), induration (p < 0,001) et raideur de I'épaule (p < 0,001).
Aucune différence n'a cependant été observée quant a la présence de télangiectasie (p=0,065) et
d’cedeme brachial (p = 0,494). Il a été démontré que, sur une période de dix ans, le risque de développer un
changement d'apparence du sein est plus élevé pour les patientes recevant des fractions de 3,3 Gy
comparativement a celles recevant des fractions de 2 Gy (groupe témoin; p = 0,05). Ce risque est toutefois
plus faible chez les patientes ayant recu des fractions de 3 Gy (p = 0,01). A linverse, un fractionnement de
42,9 Gy diminue le risque de développer un changement marqué d'apparence comparativement au groupe
témoin (p = 0,01). Les ratios a/f estimés ont été de 3,6 Gy (95 % IC : 1,8-5,4) pour le paramétre « tous
changements d'apparence du sein » et de 2,9 Gy (95 % IC : 1,0-4,8) pour celui « changements marqués
d’apparence seulement ». La surimpression du lit tumoral a favorisé, tous groupes confondus, I'apparition
d'induration (p = 0,001) et de télangiectasie (p = 0,026).

Une étude utilisant un devis expérimental cas-témoins appariés a été publiée en 1999 par Yamada et al.
(données probantes de niveau Ill) (32). Cette étude a évalué I'effet de deux schémas différents d'irradiation
chez une population de patientes ayant subi une tumorectomie. Aucun critere d'inclusion ou d’exclusion n'a
été mentionné, mis a part la présence d’un carcinome infiltrant. Toutes les femmes recrutées ont subi une
tumorectomie ainsi qu’une dissection des ganglions axillaires. L'obtention de marges chirurgicales saines
de 1,0 cm a été exigée. Une premiére cohorte de patientes a regu un fractionnement conventionnel de
radiothérapie administré a raison de 50 Gy en 25 fractions sur une période de cing semaines (fractions de
2,0 Gy). La deuxiéme cohorte a regu un fractionnement accéléré de la radiothérapie, lequel a été administré
a raison de 40 Gy en 16 fractions sur une période de trois semaines (fractions de 2,5 Gy). Aucune
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surimpression du lit tumoral n'a été administrée. Les patientes de la deuxiéme cohorte ont été recrutées
rétrospectivement. Au total, 118 paires de patientes ont pu étre composées. L'appariement des patientes de
la cohorte traitées avec un fractionnement conventionnel a celle traitée par fractionnement accéléré s'est
effectué selon les criteres suivants : 'age des patientes, le diameétre, le grade et I'histologie de la tumeur, le
statut des récepteurs a cestrogene, des marges chirurgicales et des ganglions axillaires, ainsi que la
présence ou non d'invasion lymphovasculaire ou de thérapie systémique. Les caractéristiques suivantes ont
donc été rapportées pour toutes les femmes incluses dans I'étude : 85,6 % étaient &gées d’au moins
50 ans, 55,1 % avaient une tumeur de moins de 2,0 cm et 39,8 % une tumeur faiblement différenciee,
61,9 % exprimaient le récepteur de I'cestrogene, 90,1 % avaient un carcinome canalaire infiltrant, 7,6 % une
composante intracanalaire extensive, 30 % avaient des ganglions axillaires positifs, 1,7 % des marges
chirurgicales positives, 57,6 % avaient une invasion lymphovasculaire et 40 % avaient recu un traitement
systémique adjuvant (7 % ont recu une chimiothérapie).

Les patientes de la cohorte traitée avec un fractionnement conventionnel ont été suivies sur une période
médiane de 8,5 ans, alors que les patientes de la cohorte traitée avec un fractionnement accéléré 'ont été
sur une période de 5,4 ans. L'objectif principal de cette étude a été d'évaluer le taux de récidive locale.
L'apparition d'une récidive au niveau des ganglions axillaires n'a pas été considérée comme étant une
récidive locale. Aucune différence quant a la probabilité de développer une récidive locale apres cing ans
N'a été observée entre les deux cohortes. Le contréle local a été de 92,6 % pour les patientes traitées par
fractionnement conventionnel et de 87,6 % pour les patientes traitées par fractionnement accéléré
(p=0,09). Quant a la survie globale, elle a été évaluée a 84 % a cing ans pour les deux cohortes de
patientes.

Les travaux d’un groupe de chercheurs affiliés a la British Columbia Cancer Agency ont également été
retenus (34). Ces travaux découlent d’'une premiere étude prospective, randomisée et effectuée a double
insu portant sur 'évaluation thérapeutique de I'acide acétylsalicylique (AAS) pour la prévention des effets
indésirables a long terme liés a la radiothérapie dans le traitement du cancer du sein de stade précoce (33).
Cette étude a comparé l'effet de 325 mg d’AAS (n = 93) a un placebo (n = 93) administré quotidiennement
pendant une année. Toutes les patientes ont subi une tumorectomie de méme gu’une dissection axillaire.
Pour étre admises dans I'étude, les patientes devaient avoir un carcinome infiltrant d’'un diamétre maximal
de 5,0 cm opéré en marges saines et sans atteinte ganglionnaire en pathologie. Les 186 patientes
recrutées pour cette étude ont recu un traitement de radiothérapie administré a raison de 44 Gy en
16 fractions sur une période de 22 jours (fractions de 2,75 Gy). Treize patientes ont recu une surimpression
du lit tumoral (5 Gy en deux fractions) a cause de marges chirurgicales rapprochées (en deca de 2,0 mm).
Aucune chimiothérapie adjuvante n'a été administrée. Cette étude n'a démontré aucune différence entre les
deux groupes quant a la récidive locale, la survie et les résultats esthétiques. Par conséquent, toutes les
patientes ont été regroupées en une seule cohorte afin d'évaluer, dans une étude indépendante, les
résultats esthétiques engendrés par un fractionnement accéléré de radiothérapie (données probantes de
niveau IV) (34).

Des 186 patientes, 184 ont pu étre évaluées. L’age médian des patientes était de 54,5 ans, 75 % des
patientes avaient une tumeur d’au plus 2,0 cm et 9,8 % avaient une séparation thoracique supérieure a
22 cm. Le suivi médian a été de 6,7 ans. A cing ans, la récidive locale a été évaluée a 6 %, alors que la
survie globale actuarielle a été de 92 %.

Les résultats esthetiques accordées selon I'appréciation du médecin traitant en début d’étude ont été bons
ou excellents chez 40,8 % et 46,2 %, respectivement, alors qu'a cing ans ils sont passés a 39,8 % et
48,9 %, respectivement. Aprés un suivi de cing ans, des effets indésirables légers ont été notés : 17,7 %
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des patientes présentaient un inconfort, 16,8 % de linduration, 12,9 % des télangiectasies, 6,4 % de
I'érytheme et 2,6 % de I'cedéme. Moins de 5 % des patientes ont présenté des effets indésirables modérés
ou graves a cing ans: inconfort (2,4 %), induration (1,6 %) et télangiectasie (0,8 %). La majorité des
patientes n'a pas eu d'effets indésirables notables : 97,4 % des patientes n'ont eu aucun cedeme, 93,6 %
aucun érytheme, 86,3 % aucune télangiectasie, 81,6 % aucune induration et 79,8 % aucun inconfort.
Finalement, il a été démontré que les patientes présentant de l'induration avant la radiothérapie ont un
risque plus élevé d'en développer davantage apres le traitement comparativement aux patientes n'en
présentant pas initialement (38 % versus 21 %, p = 0,022).

Une seconde étude prospective, mais non randomisée, a été retenue (35). Cette étude pilote effectuée par
Schomberg et al. a observé l'effet d'un traitement de radiothérapie de type hyperfractionnement accéléré a
la suite d'une tumorectomie et d’'une dissection axillaire chez 41 patientes atteintes d’un carcinome infiltrant
de stade | ou Il (données probantes de niveau IV). Les principaux criteres d'inclusion ont été I'obtention de
marges chirurgicales saines, 'absence de maladie axillaire résiduelle a la suite d’'une lymphadénectomie et
un diamétre tumoral ne dépassant pas 5,0 cm. Egalement, les femmes avec un gros sein (bonnet supérieur
a D) et celles ayant précédemment recu une irradiation du sein ont été exclues de I'étude.

Le traitement de radiothérapie a été établi a 48 Gy en 30 fractions, administré deux fois par jour (fractions
de 1,6 Gy). Une surimpression du lit tumoral a également été administrée deux fois par jour a raison de
9,6 Gy en six fractions (fractions de 1,6 Gy). Une irradiation sus-claviculaire supplémentaire a été effectuée
chez les patientes présentant plus de trois ganglions axillaires positifs en pathologie, ce qui fut le cas pour
quatre patientes. Des 41 patientes admises dans I'étude, 37 ont pu étre évaluées.

Les patientes ont été suivies sur une période variant de deux a 20 mois (médiane de dix mois). Aucune
récidive n'a été détectée et aucun déces n'a été rapporté au cours de cette période. Au premier suivi (un
mois), les résultats esthétiques ont été évalués par les médecins et jugés excellents pour 37 % des
patientes, bons pour 53 % et mauvais pour 10%. Au dernier suivi, ces pourcentages ont été
respectivement de 35 %, 52 % et 13 %. Quant aux effets indésirables, les principaux effets aigus de grades
1 et 2 ont été les réactions cutanées (40 %), la fibrose (32 %), I'cedeme (25 %), I'asthénie (10 %) et les
réactions pulmonaires (10 %). Aucun effets indésirables aigu de grade 4 n'a été observé, alors que deux
patientes ont présenté une réaction de grade 3: 'une une réaction cutanée aigile et l'autre un cedéme
brachial. Cette derniere n'avait pas regu d'irradiation régionale.

Finalement, une derniere étude prospective, publiée par Ash et al., a été incluse. Cette étude a évalué
I'effet d’'une tumorectomie couplée a un traitement de radiothérapie et une surimpression du lit tumoral sur
le contrble local, la survie et la toxicité du traitement (données probantes de niveau IV) (36). Afin d'étre
admissibles a I'étude, les 334 patientes recrutées devaient avoir un carcinome de stade | ou Il opéré en
marges saines. A l'inverse, I'age de plus de 70 ans et la présence d’une tumeur multifocale ont été des
criteres d'exclusion. Le traitement de radiothérapie a été administré a raison de 40 Gy en 15 fractions sur
une période de 21 jours, suivi d’'une surimpression du lit tumoral (15 Gy en cing fractions sur une période de
sept jours). Un traitement de radiothérapie supplémentaire (axillaire et sus-claviculaire) a été accepté dans
les cas ou plus d'un ganglion étaient positifs en pathologie. Le nombre de patientes ayant recu une
irradiation régionale n'a pas été rapporté. Trois cent trois patientes ont subi une dissection axillaire et 309
ont eu une thérapie systémique postopératoire & base de cyclophosphamide. A leur entrée dans I'étude,
I'dge moyen des patientes était de 52 ans, le diamétre moyen de la tumeur de 2,0 cm et 55 % des patientes
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ne présentaient pas d'évidence de maladie ganglionnaire. Quarante et un pour cent et 46 % avaient un
cancer de stade Il et lll, respectivement.

Le suivi médian des patientes a été de 8,1 ans. Le taux global de récidives a été établi a 13,8 % (récidives
locales et métastatiques). Par ailleurs, 6,6 % de récidives isolées ont été observées, dont 5,4 % au niveau
du sein et 1,2 % dans les ganglions. De plus, 2,1 % des nouveaux cas de cancer primaire ont été observés
dans le sein controlatéral. La survie globale a sept ans a été de 77,4 %, alors que la survie sans récidive a
été de 71,9 %. Le quart des patientes sont décédées. De ces 85 déces, 65 sont survenus a la suite d’'une
maladie métastatique.

Un cedéme du sein a été observé par le chirurgien chez 27 % des patientes. Pour 10 % d'entre elles, |l
s'agissait d'un cedéme grave et a été catégorisé comme résultat esthétique mauvais ou trés mauvais. Un
cedeme brachial a été observé chez 28 % des patientes (88 cas), dont deux chez qui 'cedeme a été eévalué
comme étant grave. Il a été démontré que l'incidence d’cedeme, tant du sein que du bras, augmente chez
les patientes qui ont recu un traitement supplémentaire de radiothérapie au niveau axillaire. De plus, un
inconfort léger ou modéré a été noté chez 35 % et 9 % des patientes, respectivement. Aucune neuropathie
du plexus brachial ni fracture osseuse n'a été constatée. Finalement, les principaux effets indésirables
aigus observés ont été I'edéme du sein (27 %), la pneumonite (7 %) et les réactions cutanées graves
(5 %).

4.3. Résultats de la revue des recommandations pour la pratique clinique
4.3.1. Fractionnement accéléré versus fractionnement conventionnel de la radiothérapie

4.3.1.1. Cancer Care Ontario

En 2002, le Breast Cancer Disease Site Group de Cancer Care Ontario a publié une mise a jour du guide
initialement publié en 1997 (37, 38). Les données probantes disponibles a ce moment n'ont pas permis de
déterminer le schéma optimal d'irradiation du sein. Toutefois, deux calendriers d'irradiation sont préconisés,
soit :

- 50 Gy en 25 fractions appliquées sur le sein en entier ;

- 40 Gy en 16 fractions appliquées sur le sein en entier, suivi d’'une surimpression du lit tumoral de
12,5 Gy en cing fractions.

4.3.1.2. Comité directeur des guides de pratique clinique pour la prise en charge et le traitement du
cancer du sein

Il 'est stipulé dans le guide du Comité directeur des guides de pratique clinique pour la prise en charge et le
traitement du cancer du sein que, bien que le schéma le plus couramment utilisé au Canada soit celui de
50 Gy en 25 fractions appliquées sur le sein en entier sans surimpression lorsque les marges sont saines,
I'administration de 42,5 Gy en 16 fractions appliquées sur le sein en entier sans surimpression équivaut a
ce schéma conventionnel (40, 43, 44).
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4.3.1.3.  American Cancer Society

Dans la mise a jour publiée en 2002, I'American Cancer Society statue sur le fait qu'un traitement de
radiothérapie devrait étre administré sur le sein en entier & la suite d’une chirurgie conservatrice a raison de
45 a 50 Gy (fractions de 1,8 a 2,0 Gy) (45, 46).

19



5. DISCUSSION

> Les traitements conventionnels du cancer du sein de stade précoce

Depuis quelques anneées, il est établi que la chirurgie conservatrice est un traitement efficace et sécuritaire
pour le cancer du sein de stade précoce. Plusieurs études randomisées s'échelonnant sur une période
aussi longue que 20 ans et comparant la chirurgie conservatrice a la mastectomie ont démontré une survie
similaire pour les deux traitements (4-14). Une meta-analyse a également démontré une survie globale a
cing et dix ans similaire pour la chirurgie conservatrice et la mastectomie (3).

Pour les patientes ayant recours a la chirurgie conservatrice, I'ajout d'irradiation mammaire est un facteur
supplémentaire voire essentiel de réussite contre le cancer. Les études de phase Ill comparant la chirurgie
conservatrice a la chirurgie conservatrice avec radiothérapie ont démontré un net avantage de la
combinaison thérapeutique sur le contréle local (4-7, 17-19, 24), alors que la survie globale des patientes
est similaire entre les deux groupes (4-7, 17-24). Ces études ont utilisé divers schémas d'irradiation sans
différence sur la proportion de diminution des récidives locales. Les résultats de méta-analyses portant sur
ces études vont également en ce sens (15, 16). Par ailleurs, il est a noter que certaines études récentes ont
démontré que l'utilisation de la chirurgie conservatrice sans radiothérapie pourrait, dans certains cas, étre
un traitement adéquat pour des sous-groupes de patientes tres bien sélectionnées (48-50).

La surimpression du lit tumoral a été fréquemment utilisée dans les études randomisées portant sur le
traitement conservateur du cancer du sein. Trois études randomisées ont évalué I'effet d'une surimpression
du lit tumoral a la suite d’un traitement conservateur du cancer du sein de stade précoce et ont démontré
une amélioration modeste du taux de recidive locale (25-28). Toutefois, les patientes traitées par
surimpression locale subissent une détérioration esthétique comparativement aux femmes traitées sans
surimpression (25-28, 31).

> Le fractionnement accéléré de la radiothérapie

La radiothérapie est frequemment utilisée dans la prise en charge du cancer du sein. Prés de 5000 cas de
cancers du sein sont opérés chaque année au Québec. On estime qu’environ 80 % des cas sont
admissibles au traitement conservateur. La radiothérapie conventionnelle s'échelonne généralement sur
une période de cing a six semaines (45 a 50 Gy en 20 a 25 fractions de 1,8 a 2,25 Gy par jour), ce qui peut
s'avérer difficile pour les patientes agées, celles habitant a grande distance d'un centre de radiothérapie ou
encore chez les patientes actives professionnellement. En plus d’'avoir un impact sur la qualité de vie des
patientes atteintes d'un cancer du sein, une diminution de la durée totale du traitement de radiothérapie
contribuerait certainement a améliorer les délais d'attente qui entrainent des problemes majeurs
d'accessibilité aux services de radiothérapie. Ceci ne doit toutefois pas compromettre les résultats de
contrdle local, de survie ou d'aspect esthétique a long terme.

Au Québec, plusieurs centres utilisent un fractionnement de 45 Gy en 20 fractions sur une période de
26 jours. Bien qu'aucune étude n'ait évalué lefficacité d'un tel fractionnement de radiothérapie, son
utilisation s'est appuyée historiquement sur des calculs de doses biologiques équivalentes (biological
equivalent doses, BED) dans un but de favoriser I'utilisation maximale des ressources. Ce fractionnement
proviendrait du Royaume-Uni, mais aucune étude britannique comparant son efficacité a celle du
fractionnement conventionnel n'a été identifiee. Une seule étude a étudié ce fractionnement, mais dans un
contexte post-mastectomie uniquement (51). Il est a noter qu'il n'y a pas quau Québec ou divers
fractionnement sont employés : une équipe ontarienne a évalué rétrospectivement les différents schémas
d'irradiation utilisés dans leur province pour le traitement du cancer du sein (52). Toutefois, méme si un peu
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plus de 70 % des patientes ont recu un dosage de 40 Gy administrés en 15 ou 16 fractions suivi d’'une
surimpression de 10 ou 12,5 Gy, 48 schémas différents d'irradiation ont été utilisés.

Par ailleurs, certaines études comparant soit la mastectomie au traitement conservateur soit la chirurgie
conservatrice a la chirurgie conservatrice et irradiation mammaire ont utilisé un fractionnement accéléré de
la radiothérapie (11, 12, 20-22). Ces études ont rapporté un taux de contrdle local et une survie similaires
aux etudes utilisant un fractionnement conventionnel. De méme, les quelques études non randomisées
portant sur l'utilisation d’un fractionnement accéléré ont elles aussi démontré des taux de récidive et de
survie similaires a ceux des études randomisées (34-36). Toutes ces études rapportent toutefois peu
d'information sur la toxicité ou les résultats esthétique a long terme.

L'intérét pour un fractionnement accéléré a été particulierement ravivé a la suite de la publication des
travaux de Whelan et al. (29). Ces travaux ont comparé un fractionnement accéléré de 42,5 Gy en
16 fractions sur une période de 22 jours au fractionnement conventionnel de 50 Gy en 25 fractions sur une
période de 35 jours. Aprés un suivi médian de 5,75 ans, aucune différence n'a été observée entre les deux
groupes en ce qui concerne le contréle local, la survie et le résultat esthétique. Les principaux criteres
d'inclusion pour I'étude étaient les suivants : un carcinome infiltrant d’au plus 5 cm, 'absence de métastase
ganglionnaire, des marges chirurgicales négatives et une séparation thoracique inférieure a 25 cm. Ce
dernier critere revét une importance particuliere compte tenu des données de Moody et al. qui ont démontré
que l'aspect esthétique se détériore considérablement a long terme chez les patientes avec des seins
volumineux par opposition aux patientes avec des seins de petit volume (53).

Il est possible que le risque de fibrose ou de télangiectasie s'accentue a long terme. On rapporte dans un
abrégé de communication que I'aspect esthétique se détériore de fagon significative aprés un suivi de cing
ou 12 ans avec l'utilisation d'un fractionnement accelere (p = 0,03) (54). Toutefois, la majorité (97 %) des
patientes de cette étude décrivaient 'apparence de leur sein traité comme étant bonne ou excellente.

Paszat et al. ont observé un risque accru d'infarctus du myocarde lors d'irradiation mammaire gauche plus
marqué lorsque des doses de plus de 2 Gy par fraction étaient utilisées (55). Par contre, une autre étude
dans laquelle des fractions quotidiennes de 2,5 Gy ont été utilisée n'a observé aucune augmentation de la
morbidité ou de la mortalité cardiaques aprés un suivi de dix ans (56).

Il est a noter que, dans I'étude de Whelan et al., seulement 11 % des patientes ont recu de la
chimiothérapie (29). En fait, seule une minorité de patientes ont recu un tel traitement dans les études
utilisant un fractionnement acceléré (29-36). Il n’existe donc peu ou pas de données pour évaluer les
risques a long terme d’un tel fractionnement administré aprés une chimiothérapie a base d’anthracyclines
ou de taxanes et ce, tant du point de vue esthétique que du risque de toxicité cardiaque.

Whelan et al. ont exclu de leur étude les patientes présentant une atteinte ganglionnaire. Chez ce sous-
groupe de patientes, le réle de la radiothérapie des aires ganglionnaires reste a déterminer. En effet, il a été
démontré que l'incidence de plexopathies brachiales secondaires a ['irradiation des aires ganglionnaires
s'est accrue de 1 a 6% a la suite de l'administration de fractions quotidiennes dépassant 3 Gy
comparativement a des fractions de 1,8 Gy (57). Par contre, une étude randomisée portant sur [l'irradiation
locorégionale a démontré qu'aprés un suivi de 15 années, les toxicités a long terme, incluant les déces
d'origine cardiaque, étaient minimales dans les deux bras (irradiation : 1,8 %, sans irradiation : 0,6 %) (58).

Il semble que ['utilisation du fractionnement accéléré soit tout a fait appropriée et sécuritaire chez une
population de patientes correspondant aux criteres de sélection de I'étude de Whelan et al. (29). L'impact
réel de ce type de fractionnement sur [l'utilisation des ressources reste toutefois a étre évalué puisque
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seulement 20 % des patientes ayant un cancer du sein correspondent aux criteres de sélection de cette
étude (59).
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6. CONCLUSION

Le traitement conservateur du cancer du sein, a savoir la chirurgie conservatrice suivie de [irradiation
mammaire, constitue une option thérapeutique efficace et sécuritaire lorsque le cancer est de stade
précoce. Ce traitement devrait étre privilégié lorsque indiqué.

Le fractionnement de la radiothérapie ne semble pas faire 'unanimité. Plusieurs schémas d'irradiation ont
été utilisés dans les études randomisées sans différence évidente en ce qui a trait au contrdle local, a la
survie ou au résultat esthétique. Alors qu'un fractionnement accéléré peut s'avérer approprié et sécuritaire
chez certaines patientes, il semble que le fractionnement conventionnel demeure le premier choix chez
certaines autres patientes. Il revient par conséquent au radio-oncologue traitant de faire preuve de
discernement lorsqu'il prescrit un fractionnement accéléré dans le cadre du traitement conservateur du
cancer du sein de stade précoce.

7.  RECOMMANDATIONS

Considérant que les données probantes disponibles a ce jour démontrent que le fractionnement accéléré
(42,5 Gy en 16 fractions) est équivalent au fractionnement conventionnel (50 Gy en 25 fractions ou 45 Gy
en 25 fractions plus une surimpression de 16 Gy en huit fractions) pour l'irradiation du sein en entier chez
les patientes atteintes d’'un cancer du sein de stade précoce, le Comité de I'évolution des pratiques en
oncologie (CEPO) recommande :

1) que le fractionnement accéléré de 42,5 Gy en 16 fractions soit I'option privilégiée pour l'irradiation
mammaire chez les patientes présentant une néoplasie du sein de stade précoce (recommandation
de grade A) ;

2) qu'un fractionnement accéléré de 42,5 Gy en 16 fractions puisse étre utilisé pour le traitement du
carcinome in situ, puisque aucune raison d'ordre biologique ne permet de croire que cette condition
se distingue du carcinome infiltrant quant a sa réponse a la radiothérapie (recommandation de grade
D);

3) que lutilisation du fractionnement conventionnel soit maintenue pour les situations cliniques
suivantes :

- présence d'une séparation thoracique supérieure ou egale a 25 cm (recommandation de
grade A) ;

- indication d'irradiation locorégionale (recommandation de grade C) ;
- patientes recevant une chimiothérapie concomitante (recommandation de grade D).

Etant donné I'absence de données probantes disponibles & ce jour, il est impossible de se prononcer sur la
nécessité d'une surimpression du lit tumoral avec un fractionnement accéléré et sur le fractionnement
méme de cette surimpression.
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9. ANNEXE | : Niveaux de données probantes et échelle de recommandations traduits de I'ASCO?!

Niveaux de données probantes

Niveau
|

Echelle de recommandations
Grade
A

1 Adapté de Cook et al., 1992 (60)

Type de preuve

Preuve obtenue par méta-analyse de multiples essais cliniques, contrdlés
et bien concus. Essais avec répartition aléatoire (randomisés) présentant
un faible taux de résultats faussement positifs et faussement négatifs
(puissance élevée).

Preuve obtenue au moyen d’au moins un essai expérimental bien concu.
Essai avec répartition aléatoire présentant un taux élevé de résultats
faussement positifs ou négatifs (faible puissance).

Preuve obtenue au moyen d’essais quasi-expérimentaux bien congus tels,
essais sans répartition aléatoire (non-randomisés), avec simple témoin,
avant-apres, de cohortes, chronologiques, ou encore essais cas-témoins
appariés.

Preuve obtenue au moyen d'essais observationnels bien congus tels
essais comparatifs et descriptifs corrélatifs ainsi qu'études de cas.

Preuve issue de rapport de cas et d’exemples cliniques.

Recommandation

Preuves de type | ou observations concordantes provenant de multiples
essais de types II, Ill ou IV.

Preuves de types Il Ill ou IV et observations généralement concordantes.
Preuves de types II, Ill ou IV mais observations non concordantes.

Peu, sinon aucune preuve empirique systématique.
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10. ANNEXE Il : Utilisation de la radiothérapie conventionnelle a la suite d’une chirurgie
conservatrice dans le traitement du cancer du sein de stade précoce

Auteurs Etude Fractionnement  Surimpression Suivi Controle local

Malmstrom etal. ~ Phase Ill 48-54 Gy / 20-25 Aucune Suivi médian pour Récidives ipsilatérales comme 1¢r

2003 (17) randomisée fractions, 5 semaines récidives : 61 mois (10-  événement: A=13,3%, B=4,4 %,
multicentrique 98) p<0,001). Incidence cumulative & 5 ans de

= Swedish récidives ipsilatérales comme 1er

Breast Cancer événement: A=14% (11-19%),B=4%

Group (3-7 %)

Fisher etal., 2002 Phase Il 50 Gy / 25 fractions, 5  Aucune Suivi: 20 ans J de lncidence cumulative de récidives

(7 randomisée semaines ipsilatérales & 20 ans (au total : 14,3 % vs
multicentrique 39,2 %, p<0,001).

= NSABP B-06

Liliegren et al., Phase Il 54 Gy / 27 fractions,  Aucune Suivi médian : A=103  Taux de récidives locales a 10 ans : A =

1999 (18) randomisée 37 jours-2,0/ mois et B = 109 mois 24,0 %, B = 8,5 % (p=0,0001).
multicentrique fraction

= Uppsala-

Orebro Breast

Cancer Study

Group

Forrest et al., Phase Il 50 Gy /20-25 Iridium?¢2 20-30 Gy ou  Suivimédian: 5,7 ans  Récidives locorégionales : A = 28,6 %

1996 (19) randomisée fractions électrons 10-15 Gy (1,7-9,0) (84/294), B = 6,2 % (18/291), HR 0,20
multicentrique [95 % IC: 0,12-0,33].

= Scottish

Cancer Trials

Breast Group

Clark etal., 1996  Phase Ill 40 Gy / 16 fractions, 3 12,5 Gy / 5 fractions Suivimédian: 7,6 ans  Récidives locales : A = 18,8 % (79/421), B

(22) Randomisée semaines — 2,5 Gy / =6,3 % (26/416). Toutes récidives : A =
multicentrique fraction 49,2 % (207/421), B = 29,6 % (123/416).

= Ontario

Clinical Oncology

Group

Hollietal., 2001  Phase Ill 50 Gy / 25 fractions, 5  Aucune Suivi moyen : 6,7 ans Récidives ipsilatérales (A = 18,1 % (13/72),

(23) randomisée semaines -2 Gy / (3,8-9,2) B =7,5% (6/80), p=NS) etM (A=2,8 %,

fraction B =8,8 %, p=0,41).

= Finlande

Veronesi et al., Phase Il 50 Gy / 25 fractions, 5 10 Gy / 5 fractions Suivi médian : 39 mois  Récidives locales : A = 8,8 % (24/273), B =

1993 (24) randomisée semaines -2 Gy / (28-54) 0,3 % (1/294), p=0,001. Deuxieme cancer

fraction primaire : A=1,5%, B=0,0 %.
= National

Cancer Institute
Milan

A sans radiothérapie; B : avec radiothérapie; Gy : gray; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; M : métastase; NS : non significatif.
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11. ANNEXE Ill : Utilisation du fractionnement accéléré de la radiothérapie a la suite d’une
chirurgie conservatrice dans le traitement du cancer du sein de stade précoce

Critéres d’inclusion /

Auteurs Etude Traitement . Résultats
exclusion
Whelan et al., Phase Ill A) Conventionnel : 1234 Inclusion : carcinome infiltrant ~ Suivi médian : 5,75 ans.
2002 (29) randomisée tumorectomie (marge unilatéral, N, T<5cm
multicentrique  négative) + A) 612 Controle local : Récidives locales : A=3,2%etB =
= Cancer Care radiothérapie (50 Gy / Exclusion : T4, historique de 2,8 %. A 5 ans, récidives locales actuarielles pour < 50
Ontario 25 fractions, 35 jours)  B) 622  cancer, T multicentrique, ans:A=7,2%etB=36%;pour>50ans:A=
séparation thoracique > 25 6,5 % et B =7,0 %; pour patientes sans
B) Accéléré : cm, femme enceinte ou chimiothérapie : A = 3,9 % et B = 3,0 %; pour patientes
tumorectomie (marge allaitant, maladie grave non avec chimiothérapie : A et B =2,6 %.
négative) + cancéreuse, incapacité de
radiothérapie (42,5 suivi pour raison Survie : Aucune différence entre A et B quanta la
Gy / 16 fractions, 22 géographique, incapacité de  survie globale (p=0,78) et la survie sans maladie
jours) se conformer & un suivi strict,  (p=0,37). Décés: A=8,3%etB=7,7 %.
aucune chimiothérapie et
Dissection axillaire incapacité de radiothérapie <  Esthétique : Score bon ou excellent en début d'étude
des niveaux | et I 16 sem. depuis la chirurgie, chez 82,6 % pour A et 83,8 % pour B; & 3 ans chez
chimiothérapie et incapacité 77,0 % pour A et 76,8 % pour B; & 5 ans chez 77,4 %
Chimiothérapie de radiothérapie < 8 sem. pour A et 76,8 % pour B.
possible selon les depuis la derniére dose
guides de pratique de Effets indésirables : Aucun de grade 4. A 5 ans, aucun
chaque centre effet indésirable de la peau chez 82 % pour A et 87 %
pour B. A5 ans, aucun effet indésirable des tissus
sous cutanés chez 60 % pour A et 66 % pour B.
Baillet et al., Phase Il A) Conventionnel : 230  Inclusion : adénocarcinome,  Suivi: 4-6,5 ans.
1990 (30) randomisée radiothérapie (45 Gy / T1-4Noa
25 fractions, 33 jours ~ A) 105 Controle local : Aucune différence quant a la récidive
-1,8 Gy/ fraction) locorégionale (total : A =5 % et B = 7 %; mastectomie :
B) 125 A =0 %, B=28%; tumorectomie : A=7 %, B=4%,
B) Accéléré : chimiothérapie : A =5 %, B = 11 %).
radiothérapie (23 Gy /
4 fractions, 17 jours — Survie : Aucune différence entre A et B quanta la
5 Gy aux jours 1 et 3, survie actuarielle a 5 ans (mastectomie : 85 %;
6,5 Gy aux jours 15 et tumorectomie : 88 %; chimiothérapie : 92 %).
17)

Pour A: 28 % de
mastectomie, 53 % de
tumorectomie et 19 %

de chimiothérapie

néo-adjuvante sans
chirurgie

Pour B : 42 % de
mastectomie, 36 % de
tumorectomie et 22 %

de chimiothérapie

néo-adjuvante sans
chirurgie

Surimpression si
tumorectomie (20 Gy)
ou chimiothérapie
(20-30 Gy)

Effets indésirables : Edeme brachial (mastectomie +
tumorectomie : A = 6 %, B = 6 %; chimiothérapie :

0 %). Fibrose (mastectomie : A=0%, B =2 %;
tumorectomie + chimiothérapie : A =9 %, B = 18 %).
Télangiectasie (mastectomie : 0 %; tumorectomie +
chimiothérapie : A =9 %, B = 14 %).
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Critéres d’inclusion /

Auteurs Etude Traitement n . Résultats
exclusion
Yarnoldetal.,  Phaselll A) Conventionnel : 1410  Inclusion : T1.3No.1Mo, Suivi médian : 8,1 ans (maximum de 15 ans).
2004 (31) randomisée chirurgie résection macroscopique
bi-centrique conservatrice + A) 470  compléte du carcinome Esthétique : Différences entre les groupes quant aux
= Sous- radiothérapie (50 Gy / infiltrant paramétres suivants : tous changements d'apparence
groupe de 25 fractions, 5 sem. —  B) 474 du sein (p<0,001), changements marqués seulement
I'étude START 2,0 Gy / fraction) Exclusion : > 75 ans (p<0,001), esthétisme (p<0,001), rétraction mammaire
C) 466 (p=0,026), distorsion mammaire (p=0,05), cedéme du
B) Accéléré : sein (p=0,004), induration (p<0,001) et raideur de
chirurgie I'épaule (p<0,001). Aucune différence quant a la
conservatrice + télangiectasie (p=0,065) et 'cedeme brachial (p=0,494).
radiothérapie (39 Gy /
13 fractions, 5 sem. — Le risque de développer un changement d'apparence
3,0 Gy / fraction) du sein 4 pour B vs A (p=0,01) et T pour C (p=0,05) vs
A sur une période de 10 ans. Le risque de développer
C) Accéléré : un changement marqué d’apparence ¥ pour C vs A
chirurgie . (p=0,01) sur une période de 10 ans.
conservatrice +
radiothérapie (42,9 Ratios o/ estimés : 3,6 Gy (95 % IC : 1,8-5,4) pour
Gy/ 13 fractions, 5 tous changements d’apparence du sein et 2,9 Gy
sem.-33Gy/ (95 % IC : 1,0-4,8) pour changements marqués
fraction) seulement.
Dissection axillaire Surimpression vs aucune surimpression : différence,
des niveaux Il et llI* tous groupes confondus, quant a Iinduration (p=0,001)
et la télangiectasie (p=0,026).
Chimiothérapie
adjuvante, irradiation
sus-claviculaire si N*
et surimpression (14
Gy /7 fractions)
possibles
Yamadaetal, Cas-témoins A) Conventionnel : 236 Inclusion : carcinome infiltrant ~ Suivi médian : A = 8,5 ans (102 mois), B = 5,4 ans (65
1999 (32) appariés radiothérapie (50 Gy / mois).
25 fractions, 5 sem.— (118
Lacohorte Ba 2,0 Gy/ fraction) paires) Controle local : Aucune différence quant a la probabilité
été recrutée de récidive locale & 5 ans. Contréle local : A =92,6 %
rétrospective-  B) Accéléré : et B =87,6 %.
ment radiothérapie (40 Gy /
16 fractions, 3 sem. — Survie : Survie globale a 5 ans : A et B = 84 %.
Les patientes 2,5 Gy / fraction)

ont été
couplées selon
un ratio 1:12

Tumorectomie (marge
1 cm) et dissection
axillaire

Irradiation axillaire et
sus-claviculaire (selon
régimes A ou B) si >
3N+

Chimiothérapie?
possible
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Critéres d’inclusion /

Auteurs Etude Traitement n . Résultats
exclusion
Olivotto et al., Prospective A) tumorectomie 186 Inclusion : carcinome infiltrant, Suivi médian : 6,7 ans.
1996 (34) (marge négative) + (1844 Ty, N, T<5cm
Découle d'une  dissection axillaire + Contrdle local : A 5 ans, récidives dans le sein de 6 %.
= British premiére étude radiothérapie (44 Gy / Exclusion : contre-indication
Columbia randomisée de 16 fractions, 22 jours) pour radiothérapie, allergiea  Survie : A5 ans, survie globale actuarielle de 92 %.
Cancer Agency  phase Il (325 I'AAS, lupus érythémateux,
mg AAS vs Surimpression (5 Gy / sclérodermie, diabéte, arthrite  Esthétique : Selon le médecin traitant, score bon ou
placebo) oi 2 fractions) si marge rhumatoide, chimiothérapie excellent en début d’étude chez 87 %; a 3 ans chez
aucune positive a l'intérieur adjuvante 89,6 %; &5 ans chez 88,7 %.
différence entre de 2 mm (n=13)
les groupes n'a Effets indésirables a 5 ans : Inconfort : 1éger (17,7 %)
été démontrée et modéré ou grave (2,4 %). Erythéme : léger (6,4 %)
et modéré ou grave (0 %). Edeme : léger (2,6 %) et
modéré ou grave (0 %). Induration : légére (16,8 %) et
modérée ou grave (1,6 %). Télangiectasie : légere
(12,9 %) et modérée ou grave (0,8 %). T du risque de
développer induration si déja présente vs non présente
en début d'étude (38 % vs 21 %, p=0,022).
Schomberget  Prospective A) Tumorectomie 41 Inclusion : carcinome infiltrant ~ Suivi médian : 10 mois (2-20).
al., 1997 (35) (étude pilote) (marge négative) + (374 primaire, N-, stade I/ll, T <
dissection axillaire + 5¢cm, Mo Contréle local : Aucune récidive détectée.
radiothérapie (48 Gy /
30 fractions, 2 x par Exclusion : microcalcifications ~ Survie : Aucun déces répertorié.
jour-1,6 Gy/ non focales, T multifocale,
fraction) + infection incompatible avec le  Esthétique : A 1 mois, score du médecin noté excellent
surimpression (9,6 Gy protocole, maladie vasculaire  chez 37 %, bon chez 53 % et mauvais chez 10 %. Au
1 6 fractions, 2 x par collagénique préexistante, dernier suivi, score excellent chez 35 %, bon chez
jour—1,6 Gy / poitrine > D, irradiation 52 % et mauvais chez 13 %.
fraction) précédente au méme
emplacement, femme Effets indésirables : Aucun de grade 4. Effets
Radiothérapie sus enceinte ou allaitant indésirables de grade 3 chez 5 % (réaction cutanée,
claviculaire ou apicale cedeme brachial). Effets indésirables de grade 1 et 2 :
si>3 N+ réaction cutanée (40 %), fibrose (32 %), cedeme
(25 %), asthénie (10 %) et réactions pulmonaires
Traitement hormonal (10 %).
possible
Chimiothérapie sans
doxorubicine possible
seulement apres la
radiothérapie
Ashetal., 1995 Prospective A) Tumorectomie + 334 Inclusion : carcinome Suivi médian : 8 ans et 1 mois (1 an et 11 mois — 11
(36) radiothérapie (40 Gy / opérable, T1,2No.1a,16Mo, ans et 2 mois).
15 fractions, 21 jours excision permettant un
- 2,67 Gy / fraction) + résultat esthétique acceptable, Contrdle local : 13,8 % de récidives totales (locales +

surimpression (15 Gy
/ 5 fractions, 7 jours —
3 Gy / fraction)

Dissection axillaire
(n=303)

Radiothérapie axillaire
et sus-claviculaire si >
1N*

Chimiothérapie
possible®

marge saine ou non

Exclusion : > 71 ans, fixation
profonde, T multifocale,
envahissement cutané

M). 6,6 % de récidives isolées (5,4 % dans le sein,
1,2 % dans les ganglions). Nouveau cancer primaire
controlatéral chez 2,1 % (7/334).

Survie : A 7 ans, survie globale de 77,4 % et survie
sans récidive de 71,9 %. Déces : 25 % (85/334) dont
n=65 dus a une maladie métastatique.

Esthétique : Edeme du sein grave ou trés grave pour
10 % (30/334). Edeme brachial léger ou modéré pour
28 % (88/334). Incidence d’cedéme T chez les
patientes avec radiothérapie des ganglions. Inconfort
|éger pour 35 % (96/334) et modéré pour 9 % (25/334).
Aucune neuropathie du plexus brachial ou fracture.

Effets indésirables : Nausées ou vomissements (54 %),
cedeme du sein (27 %), alopécie (22 %), cesophagite
ou dysphagie (8,5 %), pneumonite (7 %), réaction
cutanée grave (5 %).
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Critéres d’inclusion /

) Résultats
exclusion

Auteurs Etude Traitement n

1A 'exception des patientes > 50 ans avec ganglions axillaires non palpables. 2Couplage des patientes selon I'age, le diamétre, le grade et I'histologie de T, le
statut des récepteurs et des marges chirurgicales, N- ou N*, ainsi que la présence ou non de DCIS, d'invasion capillaire et de thérapie systémique.
3Cyclophosphamide, méthotrexate et 5-FU pour six cycles si N* et préménopause ou tamoxifene pour 2-5 ans si N* et postménopause. “Patientes évaluables.
5Six jours de cyclophosphamide (5 mg/kg) débutant le jour de la chirurgie; tamoxiféne (20 mg/jour) pour toutes les femmes postménopausées.

AAS : acide acétylsalicylique; cm : centimeétre; DCIS : carcinome canalaire in situ ; Gy : gray; n : nombre de patientes; No : aucun ganglion axillaire palpable;
Nz : ganglion axillaire palpable; N-: ganglion axillaire négatif a I'évaluation pathologique; N* : ganglion axillaire positif a I'évaluation pathologique; sem. :
semaine; T : tumeur.
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13. ANNEXEV

13.1. Dégagement de responsabilité

Ce guide constitue un outil d'aide a la décision clinique fondé sur les données probantes. Il a été élaboré
par le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie en partenariat avec des cliniciens experts. Son
contenu n'engage que ses auteurs.

13.2. Ce guide s'adresse a :

Tous les radio-oncologues, hématologues et oncologues médicaux, chirurgiens et autres professionnels de
la santé intéressés par [I'utilisation optimale de la radiothérapie dans le traitement du cancer du sein.
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Dr Ivo Olivotto est premier auteur d'un article retenu pour I'élaboration de ce guide.
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