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INTRODUCTION






.Ze cancer du sein est le plus fréquent

des cancers féminins, I'Institut national de santé publique (INSP), a révélé
que I'Algérie enregistre annuellement quelque 130 nouveaux cas d’atteinte par
ce cancer pour 100.000 personnes. "Ce chiffre ne devrait pas susciter
I'alarmisme, car d’autre pays enregistrent des taux d’atteinte encore plus
importants”. a-t-il signalé, a titre indicatif, que la prévalence aux Etas unis
d’Amérique (USA) est de 500 nouveaux cas/an pour 100.000 habitants, alors
gu'en Belgique elle est de 400 cas/an pour 100.000 habitants. "Les
statistiques placent I'Algérie au milieu du classement en matiére de
progression des cas de cancer", a-t-il estimé. Le cancer du sein vient en téte

des cas recensés en Algérie avec 11.000 nouveaux cas/an [223].

Contrairement a I'Occident, en Algérie le cancer du sein
touche plus particulierement les jeunes femmes entre 35 et 49 ans.avec un
age moyen de 46 ans selon 'étude de 'INSP 2002, La moyenne d’age au
niveau mondial est de 69 ans, le risque de cette pathologie augmente avec
'age, a partir de 50 ans. cela peut s’expliquer par le fait que la population
algérienne est trés jeune, cependant, il est a constater qu’il existe un vide
criant au niveau des campagnes de prévention et de dépistage adaptées a la
population touchée par cette maladie. En effet, la prévention et la prise en
charge de cette maladie doivent étre adaptées au pays et non copiées sur
celles déja existantes en Occident ou les campagnes de mammographie

visent plus particulierement les femmes de plus de 50 ans.

C'est une maladie grave, responsable d'environ 10 000
déces par an. Le cancer du sein représente la premiére cause de mortalité
chez les femmes de 35 a 55 ans. Il occupe le premier rang de mortalité par
cancer chez la femme. La survie globale, tous stades confondus (avec des

écarts importants selon les stades) est d'environ 65 % a 5 ans.



Ainsi le cancer du sein constitue un probléme majeur de
santé publique, justifiant la mise en place et la poursuite des actions de

prévention, de dépistage et de recherche thérapeutique.

Les armes thérapeutiques dans le cancer du sein sont
incontournables quelque soit le stade de la tumeur: la chirurgie, la

chimiothérapie et la radiothérapie.

L’irradiation du cancer du sein a longtemps fait ses preuves en matiere de

contrble de la maladie sur le plan local et locorégional.

Cependant lirradiation apres traitement chirurgical radical
(patey) reléve de la prophylaxie ; reste a comprendre linterét de cette
irradiation ainsi que le prix de cette radiothérapie par rapport a la survenue
d’effets secondaires (fibrose pariétale, plexite post radique du membre

supérieur) chez une patiente guérie par son chirurgien.

Or nous n’arrivons pas:a ce jour a determiner une dose tumoricide précise
pour toutes les tumeurs car nos doses sont déterminées par les capacités de

réparation des tissus sains, et nous escomptons par la stériliser ces tumeurs.

La justification des travaux sur le facteur temps en
radiothérapie (notamment sur les hypofractionnements) ne saurait guére
supprimer le traitement classique (nombre d’or de la radiothérapie : 5 x 2 Gy /
semaine en 5 a 6 semaines) mais se base sur I'adaptation de nos traitements
a la diversite des paramétres autant cinétiques que radiobiologiques et ce

aussi bien pour les tissus sains que les tumeurs.

En dehors de la discussion de la place de la radiothérapie
prophylactique dans le cancer du sein, apparait un autre parametre de cette
radiothérapie c’est le raccourcissement des durées de traitement par une

radiothérapie concentrée dite : radiothérapie hypofractionnée.



Dans cette étude, nous voulons mettre en exergue les

modalités et les parametres radiobiologiques de I'irradiation hypofractionnée.

Ce schéma d’irradiation longtemps utilisé , a permis de
penser autrement l'irradiation du cancer du sein et en faciliter la prise en
charge par des durées de traitements plus courts; une alternative
intéressante dans notre pays qui a ce jour trouve des difficultés a prendre en
charge les patientes dans les délais.les patientes présentant un cancer du
sein dans les délais il faut noter que vue le parc de machines est insuffisant : 9
machines de traitement pour 38 millions d’habitants et les centres de
radiothérapies sont trés éloignés les uns des autres 2 au centre , un a I'Ouest

etun alEst.
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1. ANATOMIE DE LA GLANDE MAMMAIRE

1.1 SITUATION DU SEIN

Les seins occupent la partie antéro-supérieure du thorax, de part et
d’autre du sternum en avant des muscles pectoraux, en regard de I'espace
compris entre la 3éme et la 7éme cbte, le mamelon se situant au niveau de la
9éme vertébre dorsale.

En position debout, sous l'influence de son propre poids, le sein tombe
légerement, ce qui créé le sillon infra mammaire entre la moitié inférieure du

sein et le thorax (figure1).

D9 Y&

FIGURE 1 - SITUATION DU SEIN [1]

1.2 Subdivision du sein :

Cliniguement, le sein est divisé en quatre quadrants :

supéro-externe,

supéro-interne,

inféro-externe

inféro-interne.



Ceci ne correspond a aucune réalité anatomique, c’est une convention de
«repeérage» (figure2).
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FIGURE 2- DIVISION DU SEIN EN QUADRANTS [4]

1.2 STRUCTURE DU SEIN

1.2.1 La peau et la plaque aréolo-mamelonnaire :

Le revétement cutané est épais en périphérie et s'amincit au voisinage de
I'aréole.

Le mamelon est cylindrique, pigmenté, séparé de l'aréole par un sillon. A
la surface du mamelon, les orifices d’abouchement (les pores) des canaux
galactophores sont disposés de fagon circonférentielle.

Chacun est bordé d’un épithélium kératinisant. En période de repos, hors
grossesse et allaitement, ils sont habituellement comblés de kératine.

Les variations de forme du mamelon sont nombreuses :

- Mamelon plat ou court

- Mamelon invaginé mais érectile lors de la contraction du muscle
aréolaire

- Mamelon ombiliqué non érectile

- Variations de largeur et de volume.
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L’aréole est un disque cutané, de 15 a 30 mm de diamétre plus ou moins
pigmentée ; sa surface est irréguliére.On y observe de petites saillies qui sont
de 12 a 20, les tubercules de Morgagni : ce sont des glandes sébacées qui,
pendant la grossesse sont plus volumineuses et plus nombreuses :

Les tubercules de Montgomeéry.

La peau adhére intimement a la glande par les ligaments de Cooper
(figure3).

Elle ne glisse pas sur les tissus sous-jacents car dépourvue de tissu
adipeux sous-jacent.

Elle est séparée de la glande par le muscle mamillaire, constitué
essentiellement de fibres circulaires. La contraction de ce muscle sous
I'influence du froid, de stimulations sexuelles, de la succion, réduit la surface

aréolaire et projette le mamelon en avant, c’est le thélotisme.

Le mamelon et I'aréole forment une unité, la plaque aréolo
mamelonnaire.

Suspensory
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{Coopern)

Arenlar
tlands
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(deep to
pectoral

fascia)

7

Serratus anterior muscle

External

oblique muscle

Anterolateral
dissection

Nipple

Lactiferous ducts

Gland Inbules
Lactiferous sinus.

FIGURE 3 - FASCIA PECTORALIS ET LIGAMENTS SUSPENSEURS [3]
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1.2.2 La glande mammaire :

Dans chaque sein, la glande mammaire est une masse de densité
variable, discoide aplatie d’avant en arriere, de contour irrégulier. Elle est
organisée en une vingtaine de lobes.

Chaque lobe est composé de 20 a 40 lobules, et chaque lobule contient
10 a 100 alvéoles.

L’unité de base est I’acinus ou alvéole.

e L’alvéole est une cavité arrondie en forme de cul de sac qui constitue la
partie sécrétrice de la glande.

e Chaque acinus se draine par un canal intralobulaire ou alvéolaire ou
canal de troisiéme ordre.

e Les acini et les canaux intralobulaires forment un lobule qui se draine
par un canal interlobulaire (canal galactophore de deuxiéme ordre)

e Plusieurs lobules se réunissent pour former un lobe glandulaire qui se
draine par un canal galactophore de premier ordre.

Les canaux galactophores convergent vers le mamelon, ils s’élargissent
pour former les sinus lactiféres, puis se rétrécissent et débouchent au niveau

des pores du mamelon.

1.2.3 Le tissu adipeux et conjonctif

Le tissu adipeux est étroitement lié au tissu glandulaire, sa quantité est
en grande partie responsable du volume des seins, lequel n’a aucun effet sur
la production et la qualité du lait.

On distingue deux couches graisseuses.

- La couche antérieure pré glandulaire qui n’existe pas au niveau de la
plaque aréolo mamelonnaire. Elle est cloisonnée par des travées
conjonctives : les ligaments de Cooper qui relient la peau a la glande en
formant les crétes de Ducret.

- La couche postérieure qui est limitée par le fascia superficialis, elle est
séparée de l'aponévrose du grand pectoral par du tissu conjonctif.

L’ensemble peau-glande-graisse glisse sur le grand pectoral.
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1.2.4 Les moyens de fixation du sein

Les moyens de fixation du sein sont peu développés et ne suffisent pas a
maintenir la position des seins. Aucun muscle n’existe a cet effet. Les moyens
sont les attaches cutanées au niveau de la plaque aréolo mamelonnaire, le

sillon sous-mamelonnaire, les travées conjonctives (les ligaments de Cooper).
1.2.5 Vascularisation artérielle et veineuse du sein

1.2.5.1 La vascularisation artérielle provient de trois troncs artériels:

- L’artere thoracique interne : elle constitue I'artere principale, elle est

issue de l'artere subclaviere et aborde par ses collatérales les 2eme, 3éme,
4éme espaces intercostaux et la face postérieure de la glande.
Elle vascularise un peu plus de la moitié supérieure de la glande.

- L'artere axillaire : elle vascularise la glande par l'artére thoracique

latérale et ses propres collatérales. Elle aborde la glande mammaire a partir
du creux axillaire dans sa partie externe et inférieure. Elle est visible en
superficie.

- Les artéres intercostales : elles se ramifient le long du grand pectoral et

abordent la glande par sa face postérieure.

La distribution s’effectue par :

- Des rameaux profonds qui pénetrent I'épaisseur de la glande, se
ramifient entre les lobes et les lobules et se terminent par un réseau capillaire
péri-acineux.

- Des rameaux superficiels ou cutanés trés denses avec de nombreuses
anastomoses entre eux et avec la circulation thoracique de voisinage.

Autour de I'aréole et a partir des vaisseaux principaux : La vascularisation
s’organise en anneau autour de I'aréole a partir de branches dirigées vers le

mamelon et radiaire vers la périphérie.
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1.2.5.2 Les veines : Le réseau veineux assure un drainage :

Il est essentiellement assuré par 3 réseaux principaux qui sont :

- médian vers les veines thoraciques internes

- latéral vers la veine axillaire

- postérieur vers les veines intercostales
Le réseau superficiel péri-aréolaire et périmamelonnaire constitue le réseau de
Haller particulierement visible.

Le réseau profond, non visible, chemine entre les lobes.
1.2.6 Réseaux lymphatiques (figure4)

1.2.6.1 Le réseau lymphatique cutané

Il existe un double réseau :

- le plexus superficiel ou dermique

- le plexus profond ou sous dermique. Ce réseau communique avec celui des
territoires voisins.

Il'y a deux types de collecteurs :

- Les collecteurs principaux se dirigent vers les ganglions axillaires

- Les collecteurs accessoires se dirigent vers les voies sus claviculaire, la voie

mammaire interne et vers le sein opposé [5].

1.2.6.2 Le réseau lymphatique glandulaire

Il est constitué par un réseau superficiel et par un réseau profond
anastomoses. lls se drainent vers deux types de collecteurs : certains suivent
les galactophores se jettent dans le plexus sous aréolaire et d’autres quittent
la glande par sa périphérie.

Les collecteurs se drainent vers les nceuds axillaires et nceuds

mammaires internes.

1.2.6.3 Les ganglions axillaires
La fosse axillaire abrite en profondeur un rassemblement particulier de
ganglions lymphatiques (12 a 30 selon les individus). lls forment 5 groupes

principaux :
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1) latéral (ou huméral) : pour ceux situés a la face interne du paquet

vasculo-nerveux;

2) postérieur (ou scapulaire) : pour ceux situés le long du pédicule sous-
scapulaire,

3) antérieur : pour ceux situés le long du pédicule thoracique latéral,
répartis (en 2 groupes : "supérieur", au niveau des 2 et 3émes espaces
intercostaux, et inférieur", au niveau des 4 éme et 5 éme espaces) ;

4) central : pour ceux dispersés entre les 2 groupes précédents

5) apical (ou sous-claviculaire) : pour ceux qui sont situés dans la partie haute

de l'aisselle.

FIGURE 4- DRAINAGE LYMPHATIQUE DU SEIN [5] I

1.2.7 Innervation
L'aisselle abrite le « plexus brachial » ; plexus nerveux formé par
I'anastomose des branches ventrales des 4 derniers nerfs cervicaux (C5 a C8)

et du premier nerf thoracique (T1).

Ces nerfs constituent (dans la zone sus-claviculaire du cou) 3 troncs

nerveux primaires dits :
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- tronc supérieur (C5, C6),
- tronc moyen (C7)

- tronc inférieur (C8, T1).

Chacun de ces 3 troncs primaires se subdivise en deux parties : une
branche ventrale et une branche dorsale. Ces branches s'anastomosent

également, formant trois troncs « secondaires » [2].

1.2.8 Paroi thoracique

Les clavicules forment des reliefs osseux sous-cutanés a la jonction du
cou et du thorax. Elles peuvent étre facilement palpées dans toute leur
étendue, spécialement au niveau de leurs extrémités médiales qui s'articulent
avec le manubrium sternal. Les clavicules marquent la limite entre deux zones
de drainage lymphatique : au-dessus de la clavicule, la lymphe aboutit aux
nceuds lymphatiques jugulaires inférieurs ; en dessous d'elle, la lymphe
pariétale (en provenance de la paroi du corps et du membre supérieur)

s'écoule en direction des nceuds lymphatiques axillaires.

Le sternum se trouve sous la peau sur la ligne médiane antérieure du
thorax ; il est palpable sur toute sa longueur. L'incisure jugulaire (fourchette
sternale) du manubrium peut étre palpée entre les extrémités meédiales
saillantes des clavicules. Le niveau de l'incisure jugulaire correspond au bord
inférieur du corps de la vertébre T2 et, plus en arriére, a I'espace entre les 1

et 2° processus épineux thoraciques.

Le manubrium, dont la dimension verticale est environ de 4 cm, se
projette sur les corps des vertebres T3 et T4. L'angle sternal (angle de Louis)

est palpable et méme souvent visible chez les sujets

L'angle sternal marque le niveau de la 2e paire de cartilages costaux. Le
c6té gauche du manubrium se trouve en avant de l'arc aortique et son cété

droit recouvre directement la confluence des.deux.veines brachio-céphaliques

{
\

__ 1 SN
Va4

€en veine cave supérieure,
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Le corps du sternum présente une longueur approximative de 10 cm ; il
se projette sur les vertébres TS5 a T9 et sur le bord droit du coeur. Le sillon
intermammaire (dépression médiane séparant les seins chez la femme) se

trouve en avant du corps sternal.

Les rebords costaux formés par les cartilages costaux 7 a 10 réunis sont
facilement palpables ; ils s'étendent inférolatéralement a partir de I'articulation

xipho-sternale et interceptent entre eux I'angle infrasternal.

Tandis que les cbtes et/ou les espaces intercostaux permettent de relever
la « latitude » nécessaire pour localiser des structures sur la paroi thoracique,
plusieurs lignes imaginaires facilitent les descriptions anatomiques et cliniques
en relevant leur « longitude ». Les lignes suivantes peuvent étre tracées en se

basant sur des particularités superficielles visibles ou palpables :

La ligne médiane antérieure (médio-sternale) (LMA) se trouve a la
rencontre du plan médian et de la paroi thoracique antérieure.

Les lignes médio-claviculaires (LMCs) passent par le milieu des
clavicules, parallelement a la ligne médiane antérieure.

La ligne axillaire antérieure (LAA) descend verticalement le long du bord
antérieur de la fosse axillaire, soulevé par le bord inféro-latéral du muscle
grand pectoral dont les faisceaux convergent de la cage thoracique vers
I'humérus dans le bras.

La ligne médio-axillaire (LMA) part du sommet (partie la plus profonde) de
la fosse axillaire et descend parallélement a la LAA.

La ligne axillaire postérieure (LAP), également paralléle a la LAA, est
tracée verticalement le long du bord postérieur du pli axillaire soulevé par les
muscles grand dorsal et grand rond qui relient la région dorsale a I'hnumérus.
La ligne médiane postérieure (médio-vertébrale, créte épineuse) (LMP) est
une ligne verticale réunissant les sommets des processus eépineux des

vertebres.
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La ligne scapulaire (LS) est paralléle a la ligne médiane postérieure et

passe par I'angle inférieur de la scapula.
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2 EPIDEMIOLOGIE

Le cancer du sein est le plus fréquent chez la femme de par son

incidence et sa mortalité.
L’incidence différe d’'une région a une autre.

Malgré que son incidence est beaucoup plus importante dans les pays

développés; la létalité de la maladie est moins importante

Son, incidence dans le monde est recensée a 1380000 cas/an et sa

mortalité est d’environs 460000 cas/an.

World: Both sekes, all ages
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FIGURE 6- INCIDENCE DU CANCER DU SEIN DANS LE
MONDE EN COMPARAISON AVEC LES AUTRES CANCERS.
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En Algérie on recense 4200 nouveaux cas par an avec un taux de
mortalité de 2200 cas par an [195].

Algeria: Women, all ages

: o O
999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

FIGURE 8- INCIDENCE DU CANCER DU SEIN A ORAN (1999-2009) I
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3 ANATOMOPATHOLOGIE :

L’examen anatomo-pathologique est primordial puisqu’il est le seul qui

permet d’affirmer avec certitude le diagnostic de malignité d’une tumeur

mammaire. |l sera réalisé soit sur biopsie, soit sur une piéce d’exérése

chirurgicale (tumorectomie ou mastectomie), soit par examen extemporané

lors de I'acte chirurgical.

Le compte-rendu histologique doit mentionner les éléments du

diagnostic de malignité, les éléments nécessaires a ['établissement du

pronostic et la qualité de I'exérése chirurgicale :

Le type histologique de la tumeur

La taille tumorale (en mm)

Le grade histo-pronostique (systéme de Scarff-Bloom-Richardson
ou le systeme de Elston-Ellis)

La présence d'une composante tumorale canalaire in situ.

La présence d'embolies néoplasiques péri-tumorales

La qualité de l'exérése chirurgicale (I'état des berges d’exérése)
L'envahissement ganglionnaire : en précisant le nombre de
ganglions métastatiques et le nombre de ganglions examinés,
I'existence d’'une rupture capsulaire et son extension dans le tissu
péri-ganglionnaire.

La détermination de I'expression des récepteurs hormonaux.

L’analyse de la surexpression de HER 2.

Classification OMS — 2002-2003

a. Carcinome infiltrant de type non spécifique ( canalaire TNS)
b. Carcinome lobulaire infiltrant

c. Carcinome tubuleux

d. Carcinome médullaire

e. Carcinomes produisant de la mucine

f. Carcinome cribriforme infiltrant

g. Carcinomes endocrines du sein

h

. Carcinome métaplasique
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i. Carcinome apocrine

Carcinome a cellules riches en lipides

—_—

k. Carcinome sécrétant (juvénile)
|. Carcinome adénoide kystique

. Carcinome a cellules acineuses

3

Carcinome a cellules claires (riches en glycogéne)

Carcinome mammaire avec faits choriocarcinomateux

L T o0 3

Carcinome oncocytique

-

Tumeurs mélanocytaires

Carcinome sébaceé

@

t. Carcinome micropapillaire infiltrant

u. Carcinome mucoépidermoide

3.1 CARCINOMES :
lls représentent 98% des tumeurs malignes du sein.il

essentiellement d’adénocarcinomes. [6], On distingue :

3.1.1 Les Carcinomes Non Infiltrants :

Il existe deux types :

3.1.1.1 Le carcinome intracanalaire ou canalaire in situ :

Carcinome mammaire avec cellules géantes ostéoclastiques

s’aqit

Il se définit comme un carcinome se développant dans le canal, n’infiltrant

pas le tissu conjonctif. Il représente environs 4% des cancers du sein et se

caractérise par sa découverte fréquente sur des microcalcifications

mammographiques et par sa multicentrricité (figure9).
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CANCER CANALAIRE INSSITU

CANCER CANALAIRE N-SITY

FIGURE 9- ASPECT CARCINOME CANALAIRE IN SITU [8] I

3.1.1.2 Le carcinome intra lobulaire in situ :

I se définit comme un carcinome intéressant les canalicules intra-
lobulaires comblées et distendues par une prolifération de cellules de petite
taille sans envahissement du tissu conjonctif voisin. Il représente environs
2,5% des cancers et se caractérise par son caractere multicentrique et sa

tendance a la bilatéralisation. [7].
3.1.2 L es carcinomes infiltrants :

3.1.2.1 Le carcinome canalaire infiltrant :

C’est la forme la plus fréquente : il représente 70% des cancers du sein ;
son architecture peut se présenter en : carcinome bien différencié avec des
structures tubulaires prédominantes, moyennement différencié avec une

absence de structures glandulaires (figure10).
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FIGURE 10- ASPECT CARCINO

3.1.2.2 Le carcinome lobula

Il représente 5é15wncers Il se caractérise par sa tendance a la
bilatéralité et a la multicentricité (figure11).

TARCFR 1 ORI ARF INFIL TRANT

} FIGURE 11- ASPECT CARCINOME LOBULAIRE INFILTRANT [8] I
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3.1.2.3 L e carcinome mucineux :

Il s’agit d’'un carcinome riche en mucus extracellulaire.

Histologiquement, cette tumeur est constituée de nappes de mucus
ponctuées de petits ilots épithéliomateux avec ou sans différenciation

glandulaire.

3.1.2.4 L e carcinome médullaire :
Carcinome bien limité constitué de nappes de cellules peu différenciées

dans un stroma peu abondant et lymphoide.

3.1.2.5 Autres formes : beaucoup plus rares,

- carcinomes papillaires

- carcinomes tubuleux.

- carcinomes adénoides kystiques.

- carcinomes aporcines.

- Le Carcinome métaplasique

- Le Carcinome a cellules claires riches en glycogéne.
- Le Carcinome a cellules riches en lipides.

- Le Carcinome a cellules en « bague a chaton »

- Le Carcinome a différenciation neuroendocrine,

- Le Carcinome a cellules géantes de type ostéoclasique

3.2 MALADIE DE PAGET
Il s’agit de I'extension intra-épidermique mamelonnaire d’un carcinome
galactophorique sous jacent invasif ou non. La prolifération est constituée de

cellules isolées, claires au sein de I'épiderme (figure12).
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FIGURE 12- ASPECT MALADIE DE PAGET [8] I

3.3 TUMEUR PHYLLODE

Son architecture est celle d’'un fibroadénome dont le contingent prolifére.
On en distingue 3 catégories : bénigne, de malignité intermédiaire et maligne,
selon la limitation de la tumeur, la quantité de structures épithéliales, le

nombre de mitoses et la présence d’atypies nucléaires.

3.4 SARCOMES
lls sont identiques a ceux d’autres localisations. L’angiosarcome est le

plus fréquent.

3.5 GRADE HISTOPRONOSTIQUE :

Le systéme de grading le plus utilisé appliqué particulierement aux
carcinomes est celui de Scarff et Bloom. I comprend trois niveaux | ,I1L11,
obtenus par I'addition de :

Atypies cytonucléaires, nombre de mitoses et la différenciation tumorale.

Rappor - grﬁfm'f.cam @
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Il existe un autre systéme de grading, celui d’Elston et Ellis [9]. Il tient
compte des formations glandulaires, du pléomorphisme nucléaire et du

nombre de mitoses.

Grading SBR (Scarff-Bloom-Richardson) modifié par Elston et Ellis

1. Différenciation tubulo-glandulaire :

proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (2n % de surface tumorale) ‘ o
|>I"5 % ! tumeur bien différenciée | 1
|1El 3 75 % ! tumeur moyennement différenciée | 2
|=:ID % ; tumeur peu différenciee | 3
2. Pleomorphisme nucléaire : degré d'atypie
apprécie sur la population tumorale predominante ‘
Moyaux petits, reguliers, uniformes | 1
Pleomorphisme modere | 2
\Variations marquées de taille, de forme, avec nucdéoles progéminents | 3
Nombre de mitoses ‘
(a compter sur 10 champs au grossissement x400 ; valeurs définies pour un champ de 0,48
mm de diamétre : calibrage du microscope nécessaire pour des champs différents)
0 3 6 mitoses | 1
|?‘ a 12 mitoses | 2
12 mitoses | a
AU TOTAL |
| Grade 1 | 3,48
| Grade II | 6 7
| Grade 111 | 8,9

3.6 LES RECEPTEURS HORMONAUX :
Il existe deux types de récepteurs hormonaux : récepteurs a I'cestrogéne
et récepteurs a la progestérone leur dosage peut se faire par différentes

méthodes :

- technique isotopique de liaison avec une dose tracante d’hormone

radioactive sur des extraits nucléaires. (Quantitative. >10fm/mg)

- technique immunohistochimique sur coupe histologique. (Semi

quantitative. Score de 1 a 6)

Ces récepteurs sont surtout utilisés dans le cancer du sein et en pratique

on ne dose ; que les récepteurs d'cestrogenes et de progestérone.
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3.7 L’'ONCOGENE HER2 (LE RECEPTEUR DE L’EPIDERMAL GROWTH
FACTOR2 OUC-ERBB-2):

Actuellement, il existe trois méthodes de détection et de dosage de

'oncogene HERZ2, préconisées dans les études cliniques
[10 ,11 ,12 ,13] :

- L'immunohistochimie sur coupe de tissu frais ou congelé ou inclus
en paraffine.

- Les techniques d’hybridation par fluorescence in situ (FISH) qui
ciblent

- l'amplification du géne.

- Les techniques d’hybridation in situ avec sonde chromo génique
(CISH).

4 DIAGNOSTIC

4.1 INTRODUCTION :

Le cancer du sein peut étre diagnostiqué a différents stades de la

maladie ; soit au stade infra clinque lors d’'un examen de dépistage soit par la

présence de signes d’appels cliniques.

Plus rarement il peut étre découvert a un stade bien avancé de la

maladie : « stade inflammatoire » suite a une négligence de la patiente ou a

un avancement rapide de la maladie.

4.2 DIAGNOSTIC CLINIQUE

4.2.1 Interrogatoire :

Reste I'élément clé de tout examen clinique il doit préciser :

L’age.

La date des premieres regles.

Le nombre de grossesse a terme.

L’age de la patiente a la premiére et la derniére grossesse.
L’age a la ménopause.

Traitements hormonaux (contraception, traitement substitutif
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- Antécédents personnels ou familiaux de cancers du sein.
- préciser la date d’apparition des premiers signes et la durée

d’évolution avant le diagnostic.

4.2.2 Circonstances de découverte :

Le cancer du sein peut étre découvert suite a :

- La palpation d’'un nodule ou d’'une masse le plus souvent par la
patiente elle-méme ou fortuitement lors d’'un examen systématique
clinique.

- Un écoulement mamelonnaire.

- Modifications cutanées et aréolomammelonnaires.

- La présence d’adénopathie axillaire isolée.

- Un gros bras, parfois douloureux et accompagné d’'une impotence
fonctionnelle.

- Un hématome ou une ecchymose spontanée.

- Lors d’'un examen de dépistage.

4.2.3 Examen clinique :
Un examen comparatif des deux seins et des aires ganglionnaires doit

étre exécuté en commencant par le coté réputé indemne. [14].

4.2.3.1 Inspection :

Patiente torse nu assise ou couchée ; Sous un bon éclairage recherche
une augmentation du volume du sein, une rétraction mamelonnaire, toute
déformation apparente, une rétraction cutanée, une ulcération ou une tumeur
adhérente a la peau donnant le fameux aspect peau d’orange (critére connu

de malignite).

4.2.3.2 -Palpation :
La palpation du sein se fait quadrant par quadrant, main bien a plat,

patiente étant assise ou allongée I'examen doit préciser :
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- la taille de la tumeur. se mesurant sur les 02 grands axes
perpendiculaires de la tumeur.

- la mobilité de la tumeur: la manceuvre de Tillaux(abduction contrariée du
bras) permet d’apprécier les rapports de la tumeur aux plans cutanés
super ou profonds.

- la topographie de la tumeur: le repérage primitif doit se faire sur un
schéma.

- I'examen du revétement cutané: érythéme, cedéme ou au niveau de la
peau, nodules de perméation, ulcération, bourgeonnement ou simple
dépression en regard de la tumeur.

- I'examen du mamelon et de I'aréole : il doit étre systématique et effectué
de fagcon comparative des deux seins a la recherche d’'une anomalie.

- Les signes inflammatoires: rougeur, douleur, chaleur.

- La notion de PEV (poussée évolutive):

= PEV 1: doublement du volume tumoral au moins de six mois
sans autres signes cliniques.
» PEV2: inflammation d’au moins 1/3 du sein.
= PEV3: inflammation diffuse du sein réalisant I'aspect de la«
mastite carcinomateuse».
= PEV2 PEV3 correspondent au T4d.
- La palpation des aires ganglionnaires satellites axillaires et sus

claviculaires.

4.3 DIAGNOSTIC RADIOLOGIQUE
Il existe, a I'heure actuelle, un certain nombre de techniques d’imagerie
utilisées dans le dépistage et le diagnostic du cancer du sein
- la mammographie (imagerie par rayons X).
- I'échographie mammaire (imagerie par ultrasons)
- I'IRM (Imagerie par résonance Magnétique)
Dans ce qui suit, on présente les différentes techniques existantes ainsi

que leurs caractéristiques.
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4.3.1 La mammographie :-Principe

La mammographie est une technique de radiographie, particulierement
adaptée aux seins de la femme. Elle a pour but de déceler au plus tét des
anomalies avant qu’elles ne provoquent des symptdbmes cliniques. La
mammographie est non seulement pratiquée dans les campagnes de
dépistage du cancer du sein, mais aussi pour le diagnostic et la localisation
lors d’interventions chirurgicales (ponctions). Le point fort d’'un tel examen est
qgu’il permet d’examiner la totalité du tissu mammaire avec une ou deux
incidences seulement [16].

L’appareil dédié a la réalisation d'une mammographie est le
mammographe (figure 13). Cet appareil se compose d'un tube radiogéne
générateur de rayons X de faible énergie (entre 20 et 50 keV) et d’un systéme
de compression du sein.

En premier temps, les deux seins sont comprimés a tour de role. Cette
compression permet I'étalement des tissus mammaires ce qui facilite la
visualisation des structures du sein et la réduction de la dose de rayons X
délivrée. En deuxieme temps, les deux seins sont exposés a une faible dose
de rayons X. On obtient, alors, une projection du sein sur un détecteur plan.
La radiographie est réalisée sur des films argentiques ou sur des systémes de
radiologie digitale de haute qualité. L’analyse de la glande mammaire est

réalisée grace aux différences de 'atténuation des différents types de tissu.

B Tube radiogeéne

i Cone de focalisation

Compresseur

Sein

Cassette avec film

radiosensible

Porte cassette avec

grille anti-diffusion

FIGURE 13- LES COMPOSANTS D'UN MAMMOGRAPHE
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Les caractéristiques qui distinguent les microcalcifications des autres
éléments sont leur fort contraste et leur petite taille (< 0,5mm). Une fois leur
taille dépasse 1mm, on les appelle des macrocalcifications et elles sont

souvent bénignes.

Les microcalcifications n’ont pas de taille minimale, ce qui fait que les
plus petites d’entre elles peuvent facilement étre confondues avec le bruit
présent dans les images de mammographie.

La description des microcalcifications permettant de décider de leur
degré de suspicion inclut simultanément le critere de morphologie, de
distribution et de nombre [17,18].

lls peuvent avoir les aspects suivants (figure14) :

a) cutanées ou dermiques,
b) vasculaires,
c
d

e) rondes,

)
) grossiéres ou coralliformes,

) en batonnets,

)

f) a centres clairs,

g) en coquille d’ceuf ou pariétales,
h) a type de lait calcique,

i) de suture,

j) dystrophiques,

k) amorphes ou indistinctes,

1) fines polymorphes,

m)linéaires ramifiées.
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FIGURE 14- LES DIFFERENTS TYPES DE MICROCALCIFICATIONS I

4.3.2 L’échographie

La technique d’’echographie présente deux avantages majeurs : Elle est
d’'une part peu couteuse et d’autre part non invasive. Elle ne présente aucun
risque pour la patiente [17].

Pour cette raison, elle est généralement utilisée dans le cas ou la patiente
est enceinte.

Elle est utilisée en complément d'une mammographie surtout qu’elle ne
révéle que trés rarement un cancer non détecté par la mammographie.

En outre, les microcalcifications qui sont de petites tailles sont difficiles a
détecter par ultrasons. Il est ainsi difficile de s’assurer que le sein ait été
diagnostiqué dans sa totalité a lissue de ce type d’examen. De plus, les
images ultrasonores sont généralement altérées par un bruit spécifique appelé
la granularité (reconnu aussi sous le nom speckle) qui est causeé
essentiellement par les interférences entre les ondes. En conséquence, cette

méthode d'imagerie médicale n’est pas généralisée aux campagnes de
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dépistage. Elle est souvent exploitée comme moyen de repérage lors d’'une
ponction ou d’'une biopsie et aussi comme moyen de repérage pre opératoire
pour marquer I'emplacement de la lésion.

On présente dans la figure 15 deux exemples d’images échographiques du

sein avec a) une lésion maligne et b) une lésion bénigne.

Y W

FIGURE 15- EXEMPLES D IMAGES ECHOGRAPHIQUES DU SEIN

a) Iésion maligne (sein droit) et b) Iésion bénigne (sein gauche de la
méme patiente).
Les signes en faveur de la malignité sont [15] :
- des contours flous et/ou irréguliers ;
- une échostructure hypoéchogene, hétérogene et/ou contrastée ;
- une atténuation postérieure ;
- un grand axe vertical ;

- une couronne hyperéchogéne.

4.3.3 L’imagerie par résonance magnétique

L'IRM permet une étude dans tous les plans de I'espace et I'obtention
d’images de grande qualité. De plus, elle fournit une image en haute résolution
qui permet une étude approfondie de la pathologie. Cependant, cette
technique est tres couteuse et appliguée uniquement aux patients non
porteurs de protheses métalliques. Ainsi, son utilisation est restreinte pour
apporter des précisions concernant une anomalie déja détectée en

mammographie ou en échographie [15].
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FIGURE 16- EXEMPLES D'IRM MAMMAIRE BI-SEIN

a) lésion maligne et b) lésion bénigne

4.4 DIAGNOSTIC DE MALIGNITE

4.4.1 Examen cytologique

Le diagnostic de malignité peut étre affirmé sur un prélévement
cytologique obtenu par ponction a l'aiguille fine d'une lésion mammaire. En
effet, I'efficacité de la cytoponction dans le diagnostic de malignité varie de 88
a 91 %, et sa spécificité de 96 a 99 % [19,20].

Cette efficacité atteint celle de I'examen extemporané lorsque le triplet
cyto-radio-clinique est concordant malin [21].

La ponction des ganglions satellites palpables (axillaires, sus-
claviculaires) apporte une information supplémentaire dans le cadre du bilan
préthérapeutique lorsqu'elle met en évidence la présence d'une métastase
ganglionnaire. A l'inverse, I'absence de cellule métastatique ne permet pas
d’affirmer 'intégrité ganglionnaire [22].

Dans les cas particuliers d'écoulement mamelonnaire et/ou de maladie
de Paget du mamelon, le diagnostic de malignité peut également étre réalisé
sur I'examen cytologique du liquide d'écoulement et/ou du produit de grattage
du mamelon.

En cas de négativité des examens cytologiques, les investigations
doivent étre poursuivies si les examens cliniques et mammographiques sont

en faveur de la malignité.
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4.4.2 Examen histologique

Le diagnostic de malignité d'une Iésion mammaire peut étre affirmé sur
un matériel biopsique obtenu par prélevement a l'aiguille (18 - 8G). Sur coupes
histologiques, il est possible d’affirmer le caractére infiltrant d’'une tumeur et,

en regle générale, de préciser son grade histopronostique [23].

L’efficacité des biopsies a l'aiguille, dans le diagnostic de tumeurs
palpables, varie de 67 a 93 % [24 ; 25 ; 26].

L’efficacité des biopsies dans le diagnostic des Iésions infracliniques est
fonction de la taille et du volume du prélévement examiné [27].

La sensibilité diagnostique est de 70 %, 79 % et 94% lorsque les

cylindres biopsiques sont respectivement au nombre de 2, 5 et au moins 6[28].

4.4.3 Etude anatomopathologique des piéces opératoires

4.4.3.1 Examen extemporané

Sous le terme « d’examen extemporané » sont regroupés, d’une part, un
examen macroscopique de la piéce opératoire et d’autre part, un examen
histologique rapide d’'une coupe tissulaire congelée.

Les indications de I'examen extemporané ont évolué, et particulierement
'examen histologique sur coupe congelée qui n’est plus effectué de fagon
systématique. En théorie toute piéce d’exérése mammaire peut étre examinée
sur une (des) coupe(s) histologique(s) congelée(s).

De ce fait, 'examen histologique sur coupe congelée n'est le plus souvent
pas effectué pour les lésions dépistées par mammographie, sans tumeur
associee, et en particulier les foyers de micro calcifications isolés, et les
tumeurs mesurant moins de 10 mm [29 ; 30 ; 31]

Dans tous les autres cas, I'examen per opératoire permet de préciser le
diagnostic d'une lésion, son caractére unique ou multiple, de mesurer sa taille
macroscopique et d'apprécier sa distance par rapport aux limites d'exérese.

. .
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4.4.3.2 -La tumorectomie

La prise en charge des pieces opératoires en pathologie mammaire doit
tenir compte, d'une part de I'éventualité d'un traitement conservateur, quel que
soit le type de lésion maligne, d'autre part des modifications récentes de
présentation des lésions mammaires qui pour nombre d'entre elles sont
maintenant détectées a un stade infraclinique [32 ; 33 ; 34].

L’étude des limites d’exérése est cruciale en cas d’exérese limitée.

Le compte rendu histologique standard d'une piéce d'exérése limitée doit
mentionner les éléments du diagnostic de malignité et des éléments
nécessaires a l'établissement du pronostic: [35; 36 ; 37 ; 38] :

- I'extension des lésions tumorales (en millimétres),

- le type histologique de la tumeur,

- le grade histologique (en précisant le systéme de grading utilisé),

- le pourcentage de carcinome canalaire in situ (CCIS) éventuellement
associe,

- la présence d'embolies péritumorales,

- l'état des berges de la piéce y compris celles des recoupes

éventuelles

4.5 EVALUATION DE L'EXTENSION A DISTANCE DES CANCERS

INFILTRANTS

L'étape thérapeutique est conditionnée par I'évaluation du risque de
dissémination métastatique. Ce qui va permettre de moduler les modalités des
traitements locorégionaux et généraux ainsi que leur chronologie.

Exploration du squelette

La méthode la plus sensible pour détecter des métastases osseuses est
la scintigraphie osseuse au pyrophosphate de technetium. Le pourcentage de
détection pour des patientes atteintes de cancer mammaire dit débutant est de
2,3 a 34 % [39]. Le pourcentage de détection est plus élevé pour des tumeurs
localement évoluées (30 a 40 % de scintigraphies positives).

Les radiographies du squelette sont orientées, soit par la

symptomatologie, soit par la scintigraphie osseuse.
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La TDM osseuse n'est effectuée que ciblée sur une localisation pour
laquelle le diagnostic de métastases ne peut étre affirmé par les méthodes
radiologiques simples.

L'IRM osseuse est également une aide au diagnostic de métastases,
lorsque celui-ci ne peut étre porté par les méthodes précédentes. Du fait de sa
tres bonne sensibilité, sa place doit &tre évaluée par rapport a la scintigraphie.
La TDM et I'IRM sont utiles pour préciser les extensions nerveuses des
lésions osseuses métastatiques et en particulier pour rechercher les
compressions médullaires.

Exploration du foie

Les méthodes diagnostiques sont au nombre de quatre :

- clinique ;

- échographie hépatique ;

-TDM - IRM ;

- biopsie hépatique.

L'échographie est I'examen de premiere intention et sa sensibilité est de
I'ordre de 75 a 88 % [40].

La recherche systématique, au-dela de I'examen clinique, des
métastases hépatiques au moment du bilan préopératoire est considérée
comme inutile [41], et ne devra étre faite qu’en cas de risque élevé de
dissémination métastatique.

Exploration du thorax

Les méthodes diagnostiques sont :

- L’examen clinique ;
- radiographie thoracique standard ;
- TDM - IRM thoracique ;

Pour un cancer du sein jugé cliniquement opérable, la radiographie
thoracique a trés peu de chance de mettre en évidence une lésion
meédiastinale, pulmonaire, pleurale ou pariétale. Pour les lésions débutantes,
I'examen scanographique est plus sensible que I'examen radiographique
standard [42].
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La rareté des métastases au bilan initial d'un cancer cliniquement localisé
ne justifie pas la recherche systématique de Iésions métastatiques.

Le scanner thoracique, la fibroscopie bronchique et la ponction pleurale
ne seront réalisés qu'en cas d'anomalie sur la radiographie simple du thorax.

Tomographie a émission de positons (TEP)

Les performances de cette technique ont été étudiées pour différentes
localisations cancéreuses : néoplasies bronchopulmonaire et pleurale,
mélanomes, cancers digestifs, ORL, lymphomes, sarcomes, cancers
gynécologiques, cancer du sein [43].

Pour le bilan d’extension initial du cancer mammaire, on retrouve selon
les études une efficacité globale variant de 77 a 89%, une sensibilité de 79 a
100% et une spécificité de 66 a 96% [44 ; 45 ; 46 ; 47].

Marqueurs tumoraux sériques

Il N’y a pas de consensus sur la place des marqueurs sériques au niveau
du bilan diagnostique et préthérapeutique. Dans le cadre de la surveillance,
I'utilisation des marqueurs devrait étre évaluée par des essais cliniques.

Les marqueurs les plus reconnus dans le cancer du sein sont le CA15.3

et '’ACE (antigéne carcino-embryonnaire) [207,208].

5 TRAITEMENTS

5.1 CHIRURGIE
Elle occupe la 1ére place dans la prise en charge thérapeutique du

cancer du sein.

5.1.1 Objectifs de la chirurgie:
- assurer le diagnostic,
- recueillir des éléments de pronostic,
- participer au traitement locorégional du cancer,
- conserver ou restaurer la morphologie du sein.
La chirurgie assure avec la radiothérapie, ou parfois a elle seule, le

traitement locorégional du cancer du sein.
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5.1.2 Méthodes

L’'opération de HALSTED emportant les muscles pectoraux et permettant
un large évidement axillaire a été décrite en 1894. Elle est restée longtemps le
standard thérapeutique. Devant ses échecs, certains ont étendu la chirurgie
aux ganglions mammaires internes et aux ganglions sus-claviculaires : c’est la
chirurgie « supra radicale ».

L’avénement de la radiothérapie a permis une désescalade chirurgicale.
DH PATEY, du Middlesex Hospital de Londres, décrit la mastectomie radicale
modifiée conservant le grand pectoral et réséquant le petit pectoral [48].

La mastectomie radicale conservant les deux muscles pectoraux a été
décrite par MADDEN [49]. Le terme radical sous entend qu’un curage axillaire
est associé. Cependant, c’est le terme de « Intervention de Patey » qui a été

consacré par I'usage pour décrire cette intervention.
5.1.3 -Chirurgie conservatrice

5.1.3.1 -La quadrantectomie

Elle a été définie par Veronesi dans son essai randomisé comparant la
quadrantectomie évidement axillaire a l'opération de Halsted [50.51].

Elle consiste a enlever la tumeur avec une marge macroscopique de 2
cm minimum, ce qui correspond le plus souvent a I'ablation d’'un quadrant. Les
canaux galactophores entre la tumeur et le mamelon sont donc inclus dans la
résection.

L’ablation de la peau et de 'aponévrose du grand pectoral en regard de

la tumeur sont facultatives.

5.1.3.2 --La tumorectomie

Elle consiste a enlever la tumeur ainsi qu'une quantité suffisante de
glande avoisinante pour que la résection de la tumeur soit compléte.

De ce fait, elle est souvent appelée tumorectomie élargie. Certaines
equipes effectuent systématiquement une recoupe orientée des berges avec

parfois une analyse extemporanée. Cette attitude reste controversée.
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Dans les deux cas la résection doit étre compléte. Pour en étre sir, des
gestes doivent étre pratiqués des I'exérése. Le chirurgien doit repérer la piece
opératoire dans les trois dimensions de I'espace.

Ces précautions permettent au pathologiste d'indiquer, souvent deés
I'examen extemporané, si la résection a été réalisée en zone saine.

Il semble utile de repérer le lit tumoral par des clips pour faciliter le

ciblage en radiothérapie [52] ou guider une éventuelle réexcision secondaire.
5.1.4 -Chirurgie radicale

5.1.4.1 -La Mastectomie

Elle comporte I'ablation de la totalité de la glande. La peau est séparée
de la glande de part et d'autre des incisions cutanées. Il convient de passer
assez prés de la peau pour Oter les groupes glandulaires qui accompagnent
les crétes de Duret. La dissection est poussée en haut, jusqu'a 2 cm en
dessous de la clavicule, et en bas, un peu en dessous du sillon sous-
mammaire. En dedans, le décollement dépasse de 1 cm le bord sternal. En
dehors, la dissection est poussée a 1 cm en dehors du bord du grand dorsal.

La glande est ensuite séparée du muscle grand pectoral, de dedans en
dehors et de haut en bas en respectant 'aponévrose. La piece est ensuite
basculée pour procéder a la fois a I'exérése du prolongement axillaire et a
I'évidement axillaire.

Malgré une technique bien codifiée, quelques reliquats glandulaires
peuvent persister. Lorsque la tumeur envahit le pectoral ou y adhére.

L'ablation totale des pectoraux, opération de Halsted, n'a plus

d'indication actuelle. Nous ne décrirons donc pas sa technique.

5.1.4.2 -Mastectomie avec conservation de I’étui cutané

Elle consiste a réaliser une mastectomie totale avec ablation de la plaque
aréolo-mamelonnaire en conservant le maximum de peau. L’incision passera
donc a proximité de l'aréole. Cette technique est réservée aux reconstructions
immédiates. Le fait de préserver I'enveloppe cutanée facilite la reconstruction

du relief mammaire imitant la forme naturelle du sein.
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Ce type de mastectomie pose deux problemes :

- augmentation du risque de nécrose des lambeaux cutanés qui sont plus
longs,

- risque potentiel d’augmentation du taux de récidive locale. Ce risque
n'est cependant pas augmenté avec une technique rigoureuse et en
respectant la contre-indication d’'une tumeur proche de la peau [53 ; 54 ;
55].

5.1.4.3 -La Mastectomie sous-cutanée

La mastectomie sous-cutanée consiste a réaliser I'exérése de la glande
mammaire a I'exception de la région de I'aréole et de la région rétro-aréolaire
permettant a I'aréole de survivre [56].

La conservation de cette région aréolo-mamelonnaire constitue la pierre
d’achoppement de cette intervention. Elle n’a donc pas d’indication
carcinologique tant dans les cancers infiltrants que dans les cancers in situ
[57 ; 58 ; 59 ; 60].

Le tableau qui suit résume les différentes méthodes chirurgicales utilisées

dans le cancer du sein

Les différentes interventions chirurgicales dans le cancer du sein

Chirurgie radicale
Opération de Halsted [HALSTED 1907]
Mastectomie évidement avec résection des muscles pectoraux

Chirurgie « supraradicale » [DAHLIVERSEN 1963]
Opération de Halsted avec en plus :

- évidement mammaire interne véritable,

- évidement supraclaviculaire.

Mastectomie radicale modifiée
Elle comprend par définition un évidement axillaire [PATEY 1948] [MADDEN 1972]

Traitement conservateurs « classique »
Quadrantectomie-évidement [VERONESI 1986].
Tumorectomie-évidement

Autres interventions :
- mastectomie sans évidement avec radiothérapie MCWHIRTER 1955] ,
- Tumorectomie sans évidement [CRILE 1971].

- Tumorectomie avec prélévement du ganglion sentinelle

FIGURE 17- DIFFERENTES INTERVENTIONS DANS LE CANCER DU SEIN
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5.1.5 Chirurgie des aires ganglionnaires

La diffusion lymphatique est une des étapes essentielles dans I'évolution
du cancer mammaire et reste, a I'heure actuelle, le facteur pronostique le plus
important.

Le traitement de la dissémination ganglionnaire est également important
pour le contrdle locorégional de la maladie et peut avoir une influence sur la

survie.

5.1.5.1 -Modalités de I'extension ganglionnaire des cancers du sein

Cette extension se fait au niveau axillaire, mammaire interne et sus-
claviculaire.

Les ganglions axillaires restent la premiére voie de drainage des tumeurs
mammaires.

On distingue trois niveaux [200] dont I'atteinte est généralement
progressive :

- le niveau | (étage axillaire inférieur) comprend les ganglions situés en
dehors du petit pectoral (pectoralis minor),

- le niveau Il (étage axillaire moyen) comprend les ganglions situés
derriére le petit pectoral,

- le niveau lll (étage axillaire supérieur ou apical) comprend les ganglions
du sommet de l'aisselle situés en dedans du petit pectoral. lls se
projettent dans la région sous-claviculaire. Leur l'extension se fait
ensuite directement vers les ganglions sus-claviculaires. L'atteinte de
ces derniers est considérée, depuis 1988, comme une localisation

meétastatique.

L’évidement axillaire permet un contréle local correct de la maladie [61 ;
62].

Plusieurs auteurs considérent a I'heure actuelle qu'au minimum 10 - 11
ganglions doivent étre prélevés [63 ; 64 ; 65 ; 66].

Ceci correspond en régle générale a une dissection des niveaux | et Il de

Berg.
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Le taux de récidive axillaire est inversement proportionnel au nombre de
ganglions prélevés. [63; 67 ; 68 ; 69 ; 70].

5.1.5.2 -Complications du traitement chirurgical des aires ganglionnaires

Aucune technique ne permet d’éviter le risque de séquelles (en particulier
le lymphodéme) inhérent a I'agression chirurgicale d’'une. zone anatomique
complexe et stratégique, point de convergence de plusieurs territoires
lymphatiques différents (dos, membre supérieur, paroi thoracique antérieure et
sein).

La physiothérapie précoce de I'épaule et de la paroi est le traitement
préventif de loin le plus important. Une information correcte des patientes

reste la meilleure prévention du lymphodéme.

5.1.5.3 - Le ganglion axillaire sentinelle (GAS)

La technique du ganglion sentinelle (GS) dans les cancers du sein a été
décrite initialement en 1993 par Krag et Weaver [71].

Il s’agit de la recherche du premier relais ganglionnaire (1 a 2 ganglions)
par l'injection en regard de la tumeur d'un colorant bleu, d’'une substance
radioactive ou les deux qui se drainera jusqu’a ce ganglion et permettra de le
reperer.

L’étude de ce ganglion serait représentative du statut ganglionnaire de la
patiente et permettrait d’éviter un curage en cas de négativité. Le produit
utilisé est soit un colorant (en France, le bleu patent), soit un produit colloidal
marqué au Technetium et qui nécessite alors une détection isotopique pré- et
per opératoire.

Les études publiées actuellement ne font état que de la faisabilité de la
technique, le prélevement du GAS étant toujours suivi du curage axillaire
classique. Elles montrent que cette technique est trés fiable pour des équipes
expérimentées et permet 'identification du ganglion dans 92 a 98 % des cas et
un taux de faux négatifs: 0 a 11 % [72; 73 ; 74].
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5.2 CHIMIOTHERAPIE

Les adénocarcinomes mammaires sont considérés comme relativement
chimiosensibles.

Les chimiothérapies n'ont été utilisées qu'en situation métastatique.

L'obtention d'un taux de réponse élevé en situation palliative a conduit a
I'emploi de la chimiothérapie.

En situation adjuvante, le but est alors d'améliorer la survie sans
meétastase et la survie globale.

Enfin, la chimiothérapie néoadjuvante a pour but d’obtenir une régression
tumorale suffisante pour réaliser ensuite un traitement local dans de bonnes
conditions carcinologiques (traitement conservateur ou non) et d’obtenir une
amelioration de la survie par un effet sur les micrométastases.

A cbté de ses effets bénéfiques, la chimiothérapie présente une toxicité
aigué et retardée qui doit étre prise en compte lors des indications
thérapeutiques. La prise en compte de la qualité de vie est récente dans les

essais thérapeutiques et peut encore étre optimisée. [75 ; 76].
5.2.1 Médicaments utilisés en chimiothérapie

Le tableau ci-dessous résume les drogues de chimiothérapie les plus

utilisées dans le traitement du cancer du sein [206].

Classe pharmacologique DCI Nom de spécialité
Taxanes | Docétaxel Taxotére ®
Paclitaxel Taxol ®
Antracyclines | Epirubicine Farmorubicine ®
Doxorudicine Adriblastine ®
Antracénediones | Mitoxantrone Novantrone ®
Alcaloides de pervenche | Vinorelbline Navelbine ®
Agents alkylants | Cyclophosphamide Endoxan ®
Thiotepa Thiotepa ®

TABLEAU 1- CANCER DU SEIN ; PRINCIPAUX MEDICAMENTS UTILISES
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5.2.1.1 -Intercalants
Les Anthracyclines

En monochimiothérapie, la doxorubicine est la molécule cytotoxique de
référence pour les cancers du sein.elle est administrée a une dose de 50 a 75
mg/m? par voie intraveineuse, toutes les trois semaines, les taux de réponse
avoisinent 40 % chez les malades non prétraitées, 30 % chez les patientes
prétraitées [77 ; 203].

L'épirubicine est un analogue de la doxorubicine ou adriamycine

Il a été développé pour obtenir une réduction des toxicités cardiaques et
hématologiques. Avec une dose optimale d’épirubicine de I'ordre de 90 mg/m2
[78], les résultats en termes d’efficacité sont équivalents avec des toxicités

digestives, hématologiques et phanériennes moindres [79].

5.2.2 Alkylants

Ces substances de natures diverses sont regroupées par leur action
biochimique, et leur toxicité immédiate essentiellement hématologique. Les
taux de réponse varient de 20 a 40 % [80].

La cyclophosphamide est le médicament de référence, avec un taux de
réponse d’environ 35 % [81]. Sa posologie habituelle en polychimiothérapie
est de 500 mg/m2 avec des variations dépendantes des produits administrés
en association.

D'autres alkylants ont une efficacité voisine : altrétamine (35 %), thiotépa
(30 %), melphalan et chlorambucil (20 %) [80].

L'ifosfamide a une activité voisine de celle de la cyclophosphamide. Sa
place reste a définir [82].

La mitomycine (10 mg/m2) en premiére ligne, induit un taux de réponse
d'environ 35 %, mais présente une importante toxicité hématologique [83]. Elle
est surtout utilisée en deuxiéme intention ; sa toxicité cumulative potentielle,
sous forme d'un syndrome hémolytique et urémique, peut empécher un

traitement prolongé {84} ' (
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5.2.3 Antimétabolites

Dans cette classe de médicaments, dont la toxicité est essentiellement
digestive et hématologique, prédominent deux molécules :

- le méthotrexate avec un taux de réponse de 34 % [85].
- le 5 fluoro-uracile avec 28 % de réponse.

Ce dernier, mieux toléré, est notamment utilisé dans de nombreuses
associations en premiére ligne. L'utilisation de perfusions prolongées ou
I'association a l'acide folinique n'ont pas pour l'instant démontré un intérét
évident en premiere intention [86].

En deuxieme ligne, une activité certaine a été démontrée. Elle reste
modeste (16 %), y compris chez des patientes prétraitées par 5-FU en
perfusion de courte durée [87].

Une prodrogue du 5-FU, la capecitabine est utilisée en phase palliative
[88 ; 89].

5.2.4 -Taxanes
Il s'agit de dérivés de I'if du Canada (Taxus Canadensis).

Leur utilisation est récente et a montré un taux de réponse varient entre
20 et 40 %. En phase adjuvante et néoadjuvante, ils sont en cours
d’investigation, seuls ou en association [202,203]. Deux produits sont

commercialisés.

- Le paclitaxel est administré par voie intraveineuse avec une
prémeédication contenant corticoides et antihistaminiques le jour de la
chimiothérapie. La durée d’administration est de 3 heures toutes les 3
semaines et la posologie (AMM) est de 175 mg/m2. [204 ; 205]

- Le docétaxel est administré par voie intraveineuse avec une
prémédication de corticoides sur 3 jours. La durée d’administration est

de 1 heure toutes les 3 semaines et la posologie est de 100 mg/m2.
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5.2.5 -Dérivés du platine

Les dérivés du platine se situent a une place particuliére : d'efficacité trés
faible en deuxiéme ligne, ils paraissent plus intéressants en premiére ligne ou
le cisplatine a notamment obtenu un taux de réponse de prés de 50 % [90]. En
combinaison avec une anthracycline (epirubicine) le taux de réponse, méme
en deuxiéme ligne, reste supérieur a 40 % [91] ; il en est de méme avec le
paclitaxel [92 ; 93].

Les biphosphonates
lls sont en cours d’évaluation pour la prévention des métastases
osseuses. Une étude controversée a montré un effet préventif des

biphosphonates sur les localisations métastatiques autres qu’osseuses [97].

5.2.6 Protocoles utilisés

De trés nombreux protocoles de chimiothérapie ont été testés en situation
adjuvante ; ils varient par le nombre de médicaments utilisés, l'intensité de
doses, les critéres d'inclusion, la durée du traitement, etc.

Une méta-analyse les a étudiés a plusieurs reprises.

Il n’y a pas actuellement de chimiothérapie standard reconnue. Plusieurs
options sont possibles :

_ A la suite des essais de Milan, le protocole CMF classique (avec la
cyclophosphamide par voie orale) peut-étre utilisé. Il en existe plusieurs autres
modalités, mais elles n'ont pas été évaluées dans le cadre des traitements
adjuvants.

__a la suite de lI'essai NSABP-B15, I'association d’adriamycine et de
cyclophophamide (quatre cures) parait équivalente au CMF (six cures) [98].

_ A la suite des essais de chimiothérapie palliative, I'association de type
FAC ou FEC est utilisée comme polychimiothérapie adjuvante [99].

__a la suite des travaux de I'équipe de Milan, 'administration séquentielle
de doxorubicine puis de CMF peut étre proposée [100].

Les associations comportant une anthracycline et un taxane

administrés de fagon concomitante ou séquentielle ont été validés[205] ;
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_ A 'heure actuelle, les polychimiothérapies contenant une anthracycline
sont le plus souvent utilisées en France et cette pratique est confortée par les

conclusions de la conférence de consensus du NIH de novembre 2000 [101].

5.3 L’hormonothérapie
Une des particularités du cancer du sein est sa sensibilité aux
manipulations hormonales. Elle est largement prédite par la présence de
récepteurs hormonaux sur la tumeur primitive [102].
Les moyens thérapeutiques hormonaux sont au nombre de quatre :
- la suppression ovarienne soit par chirurgie, radiothérapie ou par
agonistes de la Luteinizing Hormon Releasing Hormone (LHRH) ;
- les antioestrogénes ;
- les progestatifs ;

- les inhibiteurs de I'aromatase

Les objectifs de [I'hormonothérapie c'est d’agir sur la maladie
micrométastatique pour améliorer la survie sans métastase et la survie
globale, améliorer le contréle locorégional en facilitant la réalisation de la

chirurgie et/ou de la radiothérapie, réduire le risque de cancer controlatéral.

5.3.1 La suppression de I’activité ovarienne
Elle peut étre effectuée soit chirurgicalement, soit par radiothérapie, soit
par l'utilisation des agonistes de la LHRH. La privation oestrogénique qu’elle

induit est directement responsable de son efficacité.

*La chirurgie est faite par ccelioscopie ou laparotomie. C'est le moyen
permettant d'obtenir une suppression oestrogénique maximale la plus rapide
(instantanée).

*La radiothérapie consiste en une dose de 12 a 16 Gy en 4 a 8 fractions
est délivrée et permet d’obtenir une suppression ovarienne dans les mois

suivant la radiothérapie.
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*Les agonistes de la LH RH (A-LHRH)

Le mode d'action des agonistes de la LH RH s'explique par un
rétrocontréle au niveau de I'hypophyse : les récepteurs hypophysaires pour la
LH RH sont totalement saturés et deviennent insensibles a tout autre stimulus.
Puis les récepteurs gonadiques pour la LH ou la FSH sont aussi réduits. La
poursuite de doses élevées des agonistes de la LH-RH entraine une inhibition

des fonctions pituitaires et gonadiques (privation des stéroides sexuels).

Les formes « retard » disponibles s'administrent une fois par mois et la
suppression ovarienne est obtenue de fagon certaine dés la deuxiéme
injection.

Par rapport a une suppression ovarienne chirurgicale ou radiothérapique,
les agonistes de la LHRH ont 'avantage d’étre mieux acceptés en traitement
adjuvant du fait de la possible réversibilité de leurs effets lorsque le traitement
est arrété. L'efficacité hormonale et antitumorale immédiate des agonistes de
la LHRH est équivalente a celle de la chirurgie ou de la radiothérapie ; en
phase palliative, un essai randomisé ne montre pas de différence de réponse
entre la suppression ovarienne par chirurgie ou par agonistes de la LHRH
[103].

Toujours en situation palliative, une étude randomisée (n = 136) ne
montre pas de différence en termes de survie entre suppression ovarienne par

chirurgie et par agoniste de la LHRH [104].

Le délai d'obtention de la suppression ovarienne survenant en général

dans les 3 mois.

5.3.2 Les antioestrogénes

Le tamoxiféne, antioestrogéne de référence, est le médicament encore
actuellement le plus utilisé.

I présente des proprietés antioestrogéniques mais également

oestrogéniques faibles sur 'endometre et sur la muqueuse vaginale.
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Les antioestrogénes triphényléthyléne (tamoxiféne) agissent au niveau de
la cellule tumorale, d’'une part grace a leur affinité avec les récepteurs des
oestrogénes, d’autre part par leur action au niveau des facteurs de croissance
tumoraux locaux. Le tamoxiféne agit en inhibant I'activation de la transcription
[105; 106 ; 107 ; 108 ; 109].

Le concept de modulation sélective des récepteurs des oestrogénes
provient d’'une meilleure connaissance des mécanismes d’action des
antioestrogénes [110] et a permis d’identifier des SERM (Specific Estrogen

Receptor Modulator).

Le tamoxiféne, prescrit a la posologie de 20 a 40 mg/j, permet d’obtenir
des taux de réponses objectives (régression tumorale compléte ou partielle
supérieure a 50 % du volume tumoral initial) de 30 %, dans une population de
femmes ayant un cancer du sein métastatique (quels que soient les
récepteurs hormonaux). En cas de sélection de tumeurs hormonosensibles, la
réponse objective peut aller jusqu'a 60 a 70 % des cas.et la toxicité est faible.
Outre les signes de privation oestrogénique dominés par les bouffées de

chaleur, prise de poids, alopécie, d’autres toxicités existent

En période de préménopause, le tamoxiféne induit une
hyperestradiolémie. Celui-ci entraine, outre les bouffées de chaleur, des
irrégularités menstruelles, des pertes vaginales et la survenue de kystes
ovariens [111 ;112 ; 113 ; 114].

5.3.3 Les progestatifs
La présence de récepteurs de progestérone dans les cancers du sein et
du corps de l'utérus a conduit a I'utilisation des progestatifs dans les phases

avancées ou métastatiques de ces cancers.

Les progestatifs agissent en bloquant I'axe hypophyso-ovarien

(suppression ovarienne chez la femme préménopausée) et surrénalien,
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abaissant ainsi les taux de gonadostimulines hypophysaires (sans action

antitumorale) mais également I'estradiol, les androgénes et le cortisol.

lls agissent aussi au niveau des récepteurs de la progestérone, diminuant

ainsi la sensibilité de la cellule tumorale a I'estradiol [115].

Deux médicaments existent :

- l'acétate de meédroxyprogestérone (MPA). Il est prescrit a la
posologie de 500 mg a 1 g/j, soit par voie orale, soit par voie
intramusculaire et permet environ 30 % de réponses objectives ;
sa toxicité est directement fonction du taux sérique et du terrain
(toxicité vasculaire et toxicité générale : prise de poids) [116].

- l'acétate de mégestrol est prescrit a la posologie de 160 mg/j.

En situation adjuvante, deux études randomisées ont été publiées [117 ;
118 ; 119].

Les progestatifs, prescrits en méme temps que la chimiothérapie
adjuvante, n'améliorent pas la survie. Un de ces essais [118 ; 119] montre une
meilleure survie chez les femmes sans adénopathie (N-) traitées par MPA seul
par rapport aux femmes non traitées.

Une étude randomisée a comparé l'adjonction de MPA au tamoxiféne
versus la substitution du tamoxiféne par MPA chez des patientes avec un
cancer avanceé et traitées par tamoxiféne [120]. Aucune différence n’est

montrée en termes de réponse et de survie.

5.3.4 Les inhibiteurs de I'aromatase

Le premier produit utilisé a été I'aminoglutéthimide. Il agit en bloquant le
cytochrome P450 entrainant ainsi une inhibition de la production des
stéroides.

Prescrit par voie orale, associé a une substitution glucocorticoide
(hydrocortisone), ses taux de réponses objectives sont identiques a 500 ou 1

000 mg/j, mais sa toxicité est inférieure pour le bas dosage [121].
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D'autres inhibiteurs de I'aromatase ont été développés. Par rapport au
précédent, ils agissent spécifiquement sur le systéme enzymatique de
I'aromatisation des androgenes en oestrogenes et peuvent donc étre prescrits
sans substitution cortisonée.

Deux familles sont distinguées :

- La premiére qui, regroupe des produits non stéroidiens (type Il) :
Agissant sur les enzymes dont le substrat est le cytochrome P450
(anastrozole, letrozole) ;

- la seconde regroupe des produits de structure stéroidienne (type [)
(formestane, exemestane) qui se lient sur le site de liaison de
I'enzyme (aromatase), transformant les androgénes en oestrogénes.

- L’anastrozole, le létrozole, le formestane et 'exémastane ont une
AMM pour utilisation en situation métastatique.

Des études de doses sont retrouvées dans la littérature pour le Iétrozole
(2,5 mg/j) [122; 123 ; 124], le formestane (250 ou 500 mg toutes les deux
semaines) [125] et 'exemestane (0,5 ou 1, 2,5 ou 5 mg/j) [126].

Le tamoxiféne a aussi été comparé a I'anastrozole dans deux essais,
ameéricain [127] et européen [128].

La combinaison de ces deux eétudes aux méthodologies identiques
montre que l'anastrozole est au moins aussi efficace que le tamoxiféne en
terme de temps jusqu’a la progression.

Une autre étude compare le letrozole au tamoxiféne et montre que
'antiaromatase obtient de meilleurs taux de réponse en termes de temps

jusqu’a progression [129].
5.4 LA THERAPIE CIBLEE :
5.4.1 Trastuzumab

HER2 est une protéine. Le géne la codant est un proto-oncogéne appelé
HER2/neu. Ce gene a été identifié au niveau du chromosome 17g21. Le terme
HER2/neu signifie Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (récepteur

pour les facteurs de croissance épidermiques humains) et il est spécifié neu
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en raison de la conséquence qu’améne sa mutation. De plus, le géne HERZ2
est un homologue du gene NEU isolé a partir de cellules de neuroglioblastome
induites chez le rat et de I'oncogéne v-erb-B du virus de [I'érythroblastose

aviaire.

Dans le cancer du sein, le géne codant la protéine HER2 est amplifié
chez 20 a 30 % des patientes. Cette amplification de la transcription est due a
certaines mutations. Outre I'amplification du géne codant pour HERZ2, il existe
des mutations ponctuelles (valine remplacée par glutamine) dans la région
transmembranaire du récepteur. Ces deux mutations ont toutes deux comme
impact une activation constitutive de l'activité kinasique de l'oncoprotéine
résultante [130 ; 131].

La surexpression de HER2 résultant de cette mutation s’accompagne
alors d’'une prolifération des cellules cancéreuses. On dit qu'une cellule
normale produit environ 20 000 protéines HER2 tandis qu’'une cellule
cancéreuse pourra en produire jusqu’a 1,5 million. Ces tumeurs sont alors
dites « HER2+ ». Au plan cellulaire, ce déréglement de HERZ2 induit une
augmentation de la croissance cellulaire et du potentiel métastatique. Cet état
de surexpression d’'HER2 est de mauvais pronostic pour la patiente. Ces
tumeurs grandissent plus rapidement, sont plus agressives et beaucoup moins
sensibles a la chimiothérapie ou a 'hormonothérapie. Le cancer HER2+ tend a

étre plus agressif que tous les autres types de cancer du sein’

L'Herceptine est le nom commercial pour le trastuzumab, un anticorps
monoclonal murin humanisé de la classe des immunoglobulines G1 (IgG1).
C'est un des premiers traitements par anticorps monoclonaux utilisé en routine
en cancerologie. Ce traitement inhibe la croissance de tumeurs malignes en
ralentissant la prolifération des cellules cancéreuses surexprimant la protéine
HER?2.

Le mécanisme d'action du trastuzumab est connu: [l'anticorps

trastuzumab se lie a la région extracellulaire de la protéine HER2, ancrée a la

54



membrane. Cette liaison anticorps récepteurs entraine l'internalisation du
récepteur HER2, ce qui le rend inactif, bloque leur dimérisation donc aucune
activité kinase n’est possible et stimule la formation de tétramére de protéine
Her2, une conformation non propice a I'activité kinasique. Chacun de ces trois
mécanismes empéchent I'activation des récepteurs HER2 et donc la

prolifération cellulaire.

En cas de Surexpresssion du Her 2 Neu, le Trastuzumab est indiqué en
adjuvant ou en néoadjuvant [94, 95,96]. Il est prescrit a la dose de charge de
8mg/Kg (premiére injection) puis 6mg/Kg tous les 21 jours, pendant une
année, a démarrer le plus to6t possible (en méme temps que les taxanes, ne
pas arréter pendant la radiothérapie). L’association concomitante aux
anthracyclines est contre-indiquée.

En situation métastatique, il est prescrit selon les mémes doses et la

durée dépend de la réponse au traitement lors de I'évaluation [97].

5.4.2 Bevacetuximab
Il est indiqué en situation métastatique chez les patientes n’exprimant pas
I'Her 2 neu a la dose de 10mg/kg (tous les 15 j). La durée dépend de la

réponse au traitement lors de I'’évaluation.

5.4.3 Lapatinib
Elle est indiquée chez les patientes ayant une tumeur exprimant I'Her 2
Neu aprés échec du trastuzumab a la dose de 1250mg/jour per os (en

continu).
5.5 LA RADIOTHERAPIE

5.5.1 Historique

La radiothérapie est née avec la découverte des rayons X par W.K.
Roéntgen en 1895 et celle du radium par Marie Curie en 1898. A partir de 1903,
elle décrit les actions bénéfiques des rayons du radium sur les cellules

cancéreuses ce qui marque la naissance de la curiethérapie.
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Dés 1896, les médecins qui ont accés a ces découvertes ont trés vite
observé que les rayonnements X et gamma produisent des effets sur les
tissus vivants : ils ont la propriété de faire régresser les tumeurs cancéreuses
et, dans certains cas, de les stériliser. C'est le début de la radiothérapie [216].

Cependant, elle est limitée dans ses applications par la difficulté de
pouvoir irradier de maniere homogéne, et a dose suffisante, la tumeur, sans
irradier exagérément les tissus sains qui I'entourent. En 1930, I'équipe de
I'Institut Curie fait des travaux sur le fractionnement de dose afin de limiter les
effets secondaires, et en 1936, Francois Baclesse (Institut Curie) jette les
bases du traitement conservateur du cancer du sein.

Il a fallu attendre les années 50 pour que les radiothérapeutes disposent
de meéthodes d'irradiation sélectives et précises grace a lintroduction des
rayonnements de haute énergie.

Ces derniers sont ceux dont I'énergie dépasse 1MeV. lls sont émis par
des appareils ("bombes") de cobalt-60(figure19) ou des accélérateurs linéaires
dont le premier voit le jour en 1952(figure18).

A partir de cette période, les progrés de la radiothérapie ont été constants
jusqu'a ce jour. lls sont dus, en grande partie, au développement simultané de
la dosimétrie physique, de l'imagerie, de la technologie des accélérateurs et a
I'introduction des contréles de qualité. Une meilleure connaissance de ['histoire
naturelle des cancers et de leur mode d'évolution, conjugués a I'évolution de la
chirurgie et de la chimiothérapie, ont également contribué de maniére
significative a I'amélioration de l'efficacité de la radiothérapie, tout en assurant

aux patients le minimum d’effets secondaires.
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FIGURE 18 : UN ANCIEN I FIGURE 19: UN TELE-COBALT -I
ACCELERATEUR LINEAIRE (THERATRON 780C)

En 1990, c’est la naissance de la radiothérapie conformationnelle en trois
dimensions ou les premiéres applications du scanner et des ordinateurs pour

la dosimétrie ont été mis en place.
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FIGURE 20- UN ACCELERATEUR DEDIE A LA RADIOTHERAPIE I
CONFORMATIONNELLE
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5.5.2 —méthodes : la radiothérapie se présente sous deux formes :

5.5.2.1 La curiethérapie :

la curiethérapie peut étre utilisée pour traiter un cancer du sein aprés une
chirurgie conservatrice, lorsqu'une dose additionnelle dans la zone opérée
(appelée boost ou surimpression), est nécessaire aprés la radiothérapie

externe de la glande mammaire.

Le radioisotope utilisé est I'lridium 192. Il dégage une faible énergie sous
forme de rayonnement, et est de ce fait rapidement absorbé par les tissus
avoisinants. Disponible sous forme de billes ou de petits fils, il est inséré dans
la région du sein ou la tumeur a été retirée a l'aide de petits tubes creux

appelés cathéters ou tubes vecteurs.

La mise en place des cathéters se fait a l'aide de deux plaques en
plastique perforées de petits trous qui sont posées de part et d'autre du sein.
Le produit d'anesthésie locale est injecté par les trous de l'une des deux
plaques et les cathéters sont insérés dans le sein par ces trous. lls traversent
le sein et en ressortent par les trous de l'autre plaque. Le nombre de cathéters
utilisés dépend de la taille de la tumeur. Une fois en place, les cathéters sont
laissés libres d'un cbté du sein (préts a étre reliés a I'appareil de curiethérapie)
et sont refermés par de petits bouchons de I'autre cété du sein ; les plaques
sont retirées. Les cathéters sont laissés en place jusqu'a la fin du traitement
ou ils seront enlevés par le radiothérapeute . Un scanner permettent de
contréler le bon positionnement des cathéters dans le sein grace a un repére
radio-opaque placés a l'intérieur de ces derniers. Aprés la mise en place des
cathéters dans le sein et le contréle du positionnement par l'imagerie, la
dosimétrie est effectuée a partir de la prescription faite par le radiothérapeute
: les modalités et la durée du traitement sont alors déterminées a partir de

cette dosimétrie,
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Le traitement proprement dit peut alors démarrer. La fagon dont le
traitement va se dérouler dépend de l'activité de la source et du mode de
curiethérapie. On distingue ainsi la curiethérapie a bas débit de dose continu,
la curiethérapie a bas deébit a dose pulsée, et la curiethérapie a haut débit de
dose. Dans le cancer du sein, les deux premiéres sont le plus souvent

utilisées.

FIGURE 21- CURIETHERAPIE DANS LE CANCER DU SEIN I

5.5.2.2 La transcutanée ou radiothérapie externe :

Cest la plus connue et la plus réalisée de nos jours. Clest
essentiellement cette méthode qui est utilisée pour traiter les différentes
pathologies cancéreuses du sein.

Le but est de délivrer de facon transcutanée et homogéne une dose
permettant la destruction des cellules cancéreuses, en minimisant la dose
regue par les tissus sains avoisinants.

Plusieurs techniques sont possibles.

En préopératoire, elle est utilisée pour un traitement conservateur
mammaire, en association avec la chimiothérapie. Elle peut étre proposée
pour réduire la tumeur avant la chirurgie et tenter d’éviter I'ablation du sein
[196].
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En per opératoire, une dose unique haute en énergie est administrée, ce
qui diminue le risque de récidive. C'est une méthode plus précise et plus
immédiate. La peau n’est pas irradiée [197].

En postopératoire, elle se fait en plusieurs séances, avec une dose plus
ou moins importante par séance. Elle vise a détruire les cellules tumorales
résiduelles et ainsi limiter une éventuelle récidive aprés ablation de la

tumeur.198

5.5.3 Techniques d'irradiation
L’irradiation peut étre délivrée, soit dans la paroi thoracique aprés
mastectomie, soit dans la glande mammaire dans le cadre d’'un traitement

conservateur du sein.

5.5.3.1 La radiothérapie du sein en place :

Le volume cible est la glande mammaire, comprenant également ses
prolongements axillaires et sous-claviculaires. Cette irradiation doit étre
conduite avec une rigueur particuliere car elle détermine les chances de
préserver le sein a long terme, l'aspect du sein conservé et l|'apparition
d'éventuelles séquelles (cutanées, pulmonaires, cardiaques) [132].

La technique de référence place la patiente en décubitus dorsal [133], le
plus souvent sur un plan incliné. La glande est traitée par deux faisceaux
opposés tangentiels a la paroi thoracique, et dont les limites postérieures sont
coplanaires (figure 22). Chaque faisceau est traité a chaque séance. Compte
tenu de la courbure de la paroi thoracique et de I'étalement de la glande sur
cette paroi, un certain volume pulmonaire est toujours inclus dans le volume
traité. La conduite de ce traitement impose l'utilisation d'outils et de régles

permettant un contrdle de qualité [134].
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Figure 22- les contours externes (en rouge pointille)

Les contours du poumon (orange pointille)

La technique d’irradiation se fait comme suit :

utilisation de rayonnements de haute énergie : cobalt60, rayons X de 4 a

8 MV (figure 23,24).

- acquisition anatomique sur au moins un contour (conformateur ou
scanner)

- dosimétrie prévisionnelle en deux ou trois dimensions.

- standardisation de la prescription de dose (normes ICRU) [135].

- utilisation  éventuelle de modificateurs de faisceau (filtres

compensateurs, etc.) afin d'améliorer 'homogénéisation de la dose dans

le volume traité (figure25) et réduire la dose dans les tissus sains

(poumons, coeur, sein controlatéral).
La dose minimum ne doit pas étre inférieure a 95 % de la dose de

référence et la dose maximum ne doit pas étre supérieure a 107 % de la dose

de référence.
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Figure 23 -Mise en place Figure 24 -Mise en place de

de patiente au simulateur patiente a I’accelerateur
SUS CLV
(orof 1.5) AX ANT
: N (prof du max)
/ 4
SOUS | Pt % de
N reference

CLV 2cm /
AX POST

(iso)

FIGURE 25- DIFFERENTS POINTS DE REFERENCE POUR
L'ELABORATION DE LA BALISTIQUE

Une technique alternative place la patiente en décubitus latéral (figure
26). Décrite la premiére fois par Baclesse [136] puis par Vilcoq [137] et
Fourquet [138], elle traite la patiente allongée sur le cdté par deux champs
externe et interne, en régle générale avec du cobalt 60.

La dose est prescrite a mi-épaisseur du sein ; cette derniére technique

est particulierement bien adaptée au traitement de seins de gros volume.
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La technique en décubitus dorsal sera préférée pour des seins de petit

volume, se détachant mal de la paroi thoracique.

FIGURE 26- TECHNIQUE DU DECUBITUS LATERAL

5.5.3.2 -Aprés mastectomie,

L’irradiation de la paroi thoracique englobant la cicatrice utilisera des
électrons (champs directs) et/ou des photons (champs tangentiels).

Les mémes principes que ceux utilisés pour la radiothérapie en
décubitus dorsal doivent étre appliqués (figures 27,28) : homogénéité de dose
dans les volumes cibles et limitation des séquelles, en particulier pulmonaires
et cardiaques [218 ; 219].
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FIGURE 27,28- TECHNIQUE DE RADIOTHERAPIE EN

DECUBITUS DORSAL POST MASTECTOMIE

5.5.4 Dose et fractionnement

L'irradiation est délivrée selon un rythme qui est un compromis entre
I'obtention d'un taux élevé de contrdle local et un risque faible de toxicité aigué
et de séquelles a long terme.

Le fractionnement est de 1,8 a 2 Gy par séances, cing séances par
semaine.

La dose totale nécessaire pour controler la maladie est différente selon

I'existence d'une chirurgie préalable ou non. Le contrble local dépend de la
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dose [139] et I'on estime qu'une dose minimum de 50 Gy en 25 fractions doit

étre délivrée a I'ensemble de la glande mammaire.

Une surimpression localisée (ou boost) dans le lit tumoral aprées
chirurgie et radiothérapie externe, ou sur le reliquat dans le cadre d'une
radiothérapie exclusive, peut étre indiquée. La dose délivrée par le boost varie
de 15 a 25 Gy [220]. Les techniques peuvent utiliser :

_ soit une irradiation externe par des champs « réduits » : photons en
décubitus dorsal ou latéral, ou électrons par un champ direct,

__soit une curiethérapie par iridium 192. Cette curiethérapie nécessite un
minimum de structures hospitalieres (lits protégés, salle d’application), de
structures de repérage et de calcul dosimétrique. Elle est effectuée a bas débit
de dose et doit suivre les régles d’application du systeme de Paris [140]. La
curiethérapie a haut débit de dose, fractionnée ou non, est en cours

d’évaluation dans le cancer du sein par certaines équipes.

Deux essais randomisés ont démontré le bénéfice d’'une surimpression
du lit tumoral sur le contréle local.

Dans l'essai de Lyon [141], 1024 femmes traitées par tumorectomie et
irradiation externe du sein (50 Gy en 20 fractions) ont recu, soit une
surimpression de 10 Gy par électrons, soit pas de surimpression. Le suivi
médian est de 3,3 ans. Les taux de récidives estimés a 5 ans étaient de 4,5%
sans surimpression et de 3,6% avec (p=0,044).

L’essai de I'EORTC [142] a inclus 5318 patientes traitées par
tumorectomie avec berges saines et radiothérapie externe (50 Gy en 25
fractions), puis, soit une surimpression de 16 Gy, soit pas de surimpression.
Le suivi médian est de 5,1 ans. A 5 ans, les taux de récidive locale sont de
6,8% sans surimpression et de 4,3% avec surimpression. La réduction du
risque de récidive par la surimpression est de 41%, p = 0,0001. Cet effet est
surtout net chez les femmes jeunes : le risque de récidive chez les femmes de

moins de 40 ans passe de 20% a 9% a 5 ans. La réduction du risque est
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significative jusqu’a 50 ans. Une surimpression de 16 Gy dégrade de fagon
modérée les résultats esthétiques a 3 ans [143].

Il faut également souligner que cette surimpression doit étre parfaitement
adaptée, en évitant les champs focalisés de dimensions trop réduites et/ou les
faisceaux d’électrons d’énergie insuffisante ne couvrant pas suffisamment le
tissu glandulaire en profondeur. Ces mémes problémes d’« inadaptation
topographique » peuvent survenir avec les surimpressions par curiethérapie.
Ceci explique lintérét d'un bilan mammographique initial précis (tout
particuliérement pour les Iésions infra-cliniques) et I'utilité du « clipage » du lit

tumoral lors de l'intervention [144].

5.5.5 Volumes cibles

La délimitation des volumes cibles est réalisée au scanner de simulation
(figure29) par le médecin en considérant les organes a risques (OAR), qui
sont : le coeur, les poumons, la moelle épiniére, le plexus brachial,

I'cesophage, la trachée, la thyroide, le larynx, les cotes et les clavicules.

FIGURE 29- PHOTO DE SCANNER SIMULATEUR
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5.5.5.1 - Glande mammaire et/ou paroi thoracique

Ce volume cible comprend la glande mammaire en totalité, la paroi
thoracique avec une marge d’1 cm tout autour ainsi que la fuite dans l'air en
antérieur. La fuite est la partie du faisceau dans l'air qui dépasse la zone a
irradier. Elle sert a assurer une marge d’irradiation lors des mouvements de
respiration.

Un filtre en coin est intégré afin d’homogénéiser la dose dans la glande

mammaire.

5.5.5.2 -Aires ganglionnaires

Lors de la chirurgie, les ganglions axillaires sentinelles sont prélevés. lls
sont alors envoyés a 'anatomopathologie qui indiquera au chirurgien s’ils sont
négatifs ou positifs.

Dans le premier cas (ganglions négatifs), aucun curage n’est réalise.
Dans le second (ganglions positifs), le curage a lieu et un traitement
prophylactique en radiothérapie est alors effectué sur les champs sus-
claviculaire et chaine mammaire interne (CMI).

Le protocole d’irradiation de ces deux aires ganglionnaires (figure30) est

appliqué de la maniére suivante :

- Pour la chaine ganglionnaire sus-claviculaire :

Les photons utilisés sont de basse énergie X6 MV.
Un faisceau antérieur est appliqué avec une inclinaison de 0° a 5° pour

eviter la moelle épiniére et la trachée.

- Pour la chaine mammaire interne :

Les photons utilisés sont de basse énergie X6 MV, les électrons
employés ont une énergie de 6, 9 ou 12 MeV. L’énergie choisie est
proportionnelle a la morphologie de la patiente.

Un faisceau antérieur est appliqué avec une inclinaison plus ou moins

importante pour diminuer la toxicité cardiaque.
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Volumes cibles ganglionnaires

FIGURE 30- DETERMINATION DES VOLUMES GANGLIONNAIRES
A IRRADIER
5.5.6 Dosimétrie

La dosimétrie est un maillon essentiel dans la préparation d'une
irradiation. Elle consiste a choisir la balistique du traitement pour irradier au
mieux la tumeur tout en protégeant les OAR (type de rayonnements, énergie,
nombre de faisceaux, angulation des faisceaux...).

Le dosimétriste utilise des programmes informatiques sophistiqués pour
calculer la dose délivrée dans la tumeur et dans les OAR. La protection de ces
derniers se fait soit par une interposition de caches plombés, entre le patient
et la machine, soit grace a un collimateur multilames dont les lames s’adaptent
a la zone a traiter.

Pour une bonne qualité du traitement, des volumes sont déterminés.

Avec l'arrivée du scanner simulateur et du systéeme de contréle and very
five la radiothérapie 3D OU conformationnelle Une terminologie spécifique est
adoptée par les radiothérapeutes : Volumes cibles a développer pour le
cancer du sein car on est 2015 faire la différence entre centrage au

simulateur 2D ET radiothérapie conformationnelle 3 D avec scanner

dosimétrique
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Une terminologie spécifique est adoptée par les radiothérapeutes :

- GTV (Gros Tumor Volume) correspond au volume tumoral
macroscopique.

- CTV (Clinical Target Volume) comprend le GTV plus les zones
microscopiques envahies.

- PTV (Planning Target Volume) rassemble le CTV avec une marge de
sécurité interne (mouvement respiratoire et des organes) et externe
(incertitudes de repositionnement).

La répartition des doses dans les tissus apparait sous forme de courbes

isodoses (figure31) reliant les points recevant la méme dose.

Dans un traitement, le PTV doit étre au moins enveloppé par l'isodose

95% de la dose prescrite. Au maximum, 16% d’hétérogénéité est acceptable

sur les courbes isodoses.

FIGURE 31-COURBES ISODOSES D"'UN CANCER DU SEIN

Ici, les couleurs chaudes indiquent une dose forte (proches du 95%) ou
points chauds et les couleurs froides des doses moins importantes. Les

organes a risques ont été entourés en bleu.

Le dosimétriste établit un plan de traitement qui respecte les contraintes
de doses aux OAR (organes a risque) ainsi qu’au volume cible. Celui-ci est
validé par le médecin radiothérapeute et le physicien meédical

.développera les OAR pour le sein.
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6 LA RADIOTHERAPIE HYPOFRACTIONNEE

De plus en plus il est question de raccourcir la durée de traitement de
radiothérapie dans la prise en charge du cancer du sein ; cette initiative a éte
instaurée par les radiothérapeutes afin d’éviter trop de déplacements pour les
patientes ou dans un but de répondre au plus vite et dans les délais des
demandes de prise en charge en radiothérapie.

Or certains pays tel que le canada et le royaume uni ont depuis quelques
années développer des traitements accélérés afin de raccourcir les délais de
prise en charge et de diminuer le temps total de traitement [145 ;146 ;147].

Cette radiothérapie dite « « hypofractionnée » » consiste a délivrer des
doses par fraction élevées (>2Gy/fraction, par opposition au fractionnement
standard, soit 2Gy/fraction; 5 séances/semaine), un nombre de fraction
restreint et par conséquent une dose totale diminuée.

En effet en régle générale le traitement de radiothérapie adjuvant dans le
cancer du sein est étalé sur cinqg a six semaines et plus récemment de
nouveaux schémas plus courts sont apparus et ont été validés par des
essais randomisés ayant pour but d’une part, de sauvegarder l'effet bénéfique
de lirradiation sur le contréle local et potentiellement la survie, et, d’autre part,
de réduire la contrainte du nombre de déplacements pour les patientes et

d’optimiser, l'utilisation des ressources humaines et techniques.

6.1 Quels sont les essais randomisés qui permettent d’envisager
ces schémas courts en routine clinique ?

Les canadiens ont publié les résultats d’'un essai randomisé ou l'on a
comparé un schéma d’hypo-fractionnement de 42,5 Gy en 16 fractions au
schéma standard. Ce traitement a été appliqué pour toutes les patientes quels
que soient I'age, le type de chirurgie (radicale ou conservatrice), la nécessité

ou non d’irradier les aires ganglionnaires.

Whelan et co-auteurs démontrent sur un collectif de patientes traitées par

chirurgie conservatrice (R0) sans atteinte ganglionnaire (pNO), qu’'un schéma
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court de 16 fractions de 2,66 Gy pour une dose totale de 42,56 Gy est aussi
efficace que 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy [145 ; 146].

Les résultats ont été aussi analysés d’'un point de vue de survie globale et

survie sans maladie sans qu’une différence ait été mise en évidence.

Pour un suivi médian de 69 mois, un résultat taxé de bon a excellent se
retrouve respectivement dans 76,8 % et 77,0% des cas a 3 ans et dans 76,8%
et 77,4% a 5 ans. Les auteurs concluent que le schéma hypofractionné
représente une alternative raisonnable et plus pratique que le schéma

standard.

Cette étude canadienne a été réactualisée a la conférence de San
Antonio en 2007 avec un suivi médian de 12 ans, et les conclusions sont

identiques.

Pendant cette méme période les résultats de deux essais anglais ont été
publiés, I'équipe de Yarnold de I'Institute of cancer research » a publié une
comparaison randomisée entre le schéma standard de 50 Gy en 25 fractions
et différents schémas hypofractionnés 42,9 et 39 Gy en 13 fractions (dose par
fraction 3Gy et 3,3 Gy) [147 ; 148].

Aprés un suivi de cing ans on n'observa aucun effet secondaire et il est a
noter que sur les 1410 patientes incorporées dans I'essai 290 patientes ont
bénéficié d'une radiothérapie hypofractionnée sur les aires ganglionnaires

(axillaire et/ou sus claviculaire) aucune plexopathie radique n’a été observée.

Les résultats de cet essai ont servi comme base pour I'essai START (UK

Standardization of Breast Radiotherapy Trial).

Il'y a eu en réalité deux essais START ; dans I'essai Start A [149], 2236
patientes ont été randomisées entre 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy, versus
deux schémas hypofractionnés 41,6 GY en 13 fractions de 3,2 Gy et 39 Gy en
13 fractions de 3 Gy.
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Le but de I'essai était de montrer une équivalence en contréle local tout

en s’intéressant aux effets secondaires tardifs et a la qualité de vie.

L’essai a confirmé I'étude pilote conduit par Yarnold ; aprés un suivi de 5
ans le taux de contrdle local est similaire ainsi que le taux de complications sur

les tissus sains (figure 32).

START : resultats essai A (2)
Probabilité de survie Probabilité de rechute

sans effets indésirables locorégionale
100 - 0.1

80 1 0,08- 39Gy

; 39Gy 1
60 0,064 ot o
. - oy
40 41,(:‘:Gy 0.04-
! S0Gy !
20 1 0,02+

0 T - T ™ v T . = . 8 0 T T T T T T T T T 1

0;234567891‘0 0 Y23 45 6768 8%
Temps depuis la randomisation (années) Temps depuis la randomisation (années)
HR (ICss) HR (ICss)
41,6 versus 50 Gy 0,94 (0,79-1,11) 41,6 versus 50 Gy 0,91(0,59-1,38)

39 versus 50 Gy 0,80 (0,67-0,96) 39 versus 50 Gy 1,18 (0,79-1,76)
=

FIGURE 32- RESULTATS DE L'ESSAI START A [149] I

Dans l'essai Start B [150], 2215 patientes ont été randomisées entre

50Gy en 25 fractions de 2Gy en cinq semaines et 40Gy en 15 fractions de

2,67 Gy en trois semaines.

72



Dans cet essai on observe la possibilité que le contrble local dans le
schéma hypofractionné est meilleur comparé au schéma standard et
Le taux de rechute locale a 5 ans est de 2,2% versus 3,3% avec des

intervalles de confiance de 1,3%-3,1% versus 2,2%-4,4%(figure 33).

START : résultats essai B (4)

Probabilité de survie Probabilité de rechute loco-régionale
sans effets secondaires
100 4 0,15
80 4 0.08-
60 0,06 1
40 0,044
20 0.02 1
123 A5 87T 89N 6 1 2 34 5 6 7T 8 8%
Temps depuis la randomisation (années) Temps depuis la randomisation (années)
HR (ICs) HR (ICs)

40 versus 50 Gy 0,77 (0,66-0,89) 40 versus 50 Gy 0,77 (0,51-1,16)

FIGURE 33- RESULTATS DE L'ESSAI START B [150]

La conclusion de START B est claire: le schéma hypofractionné et
acceléré est donc largement équivalent au fractionnement standard et pourrait
méme étre meilleur.

Il est impossible de parler de radiothérapie hypofractionnée sans se
référer a 'un des initiateurs de ce schéma de traitement dans le cancer du
sein : le Professeur Francois BAILLET.

En effet une étude randomisée de radiothérapie hypofractionnée versus

radiothérapie classique ou standard pour le cancer du sein a été lancée dans
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le département de radiothérapie de I'HOpital Necker, Paris F en janvier 1982
[151].

Les patientes ayant regu soit une radiothérapie standard a la dose de 45
Gy en 25 fractions sur 33 jours ou une radiothérapie hypofractionnéé a | dose
de 23 Gy en quatre fractions (10 Gy J1-J3 et 13Gy J15-J17) sur 17 jours. En
Juin 1989, 525 patientes ont été incluses dans |'étude. Les 230 premiéres
patientes traitées de 1982 a Décembre 1984, avaient un suivi minimum de 4
ans (extrémes: 4-7 ans).

L'analyse préliminaire des résultats dans ces 230 premiéres patientes a
été présentée. La répartition des patientes dans ce groupe initial selon le
stade clinique, les traitements associés et l'atteinte ganglionnaire est le
suivant: T1 = 22%, T2 =61%, T3 + T4 = 17%, les ganglions palpables = 28%,
les signes inflammatoires = 7 %, le traitement chirurgical = 79% (= 35%
mastectomie, tumorectomie +lrradiation 92 = 44%), le rayonnement seul +
chimiothérapie néo-adjuvante = 21%, N = + 50% des patientes ayant subit une
intervention chirurgicale.

Les Récidives locorégionales développés chez 7% (9/125) des patients
dans le groupe ayant recu une radiothérapie hypofractionnée et 5% (5/105)
chez les patientes traitées par radiothérapie standard.

Les complications étaient mineures. Le pourcentage de complications
noté était de 23% pour le groupe de patientes traitées par radiothérapie
hypofractionnée versus 19% pour le groupe traité par radiothérapie classique.

Comme nous l'avons précédemment observé lorsque I'on a comparé ces
deux schémas de fractionnement dans d'autres études, ces résultats
préliminaires n’ont montré aucune différence évidente entre l'efficacité et le
taux de complications de la radiothérapie hypofractionnée ou standard utilisée

pour traiter les patients atteints de cancer du sein.
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7 BASE BIOLOGIQUE

7.1 RADIOCURABILITE DES TUMEURS

Le traitement des tumeurs par la radiation ionisantes a débute en 1896
apres la découverte des rayons X; au deébut le traitement consistait en
quelques séances puis les modalités de fractionnement de la dose firent leur
apparition a la suite des travaux de Claudius Regaud [175], qui démontra qu’ ;
en fractionnant I'irradiation on pouvait avoir un effet curatif sans pour autant
léser la peau. Dans ce sens beaucoup d’expérimentation a été menée sur les
animaux avec une confrontation clinique qui a permis de définir un traitement
standard : faible dose par séance en répétant celle-ci quotidiennement jusqu'a

une dose totale cumulative.

Le but de la radiothérapie étant d’obtenir une probabilité de guérison
maximale en évitant les complications dues a cette derniére.

Pendant longtemps la radiothérapie a été dominée par le concept des R

Qui sont au nombre de 5 : réparation des Iésions induites, redistribution
dans le cycle cellulaire, repopulation et oxygénation durant le traitement et la

radiosensibilité intrinséque.

7.2 RELATION DOSE-EFFET

Le principe de stérilisation tumoral repose sur le fait que toutes les
cellules souches doivent perdre leur capacité de division aprés traitement.

L’effet sur les tissus et les tumeurs diminue lorsque le fractionnement ou
I'étalement sont augmentes ; ainsi la dose nécessaire pour obtenir une dose
isoeffet doit alors étre augmentée.

Le réle du facteur temps peut étre plus ou moins important selon le tissu

et I'effet considéré.

7.3 VARIATIONS DANS LA RADIO-SENSIBILITE

La radiosensibilité est différente d'une lignée a l'autre. Les cellules

souches hématopoiétiques et les cellules souches de la lignée germinale sont
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les plus radiosensibles. En général, moins une cellule est différenciée, plus

elle est radiosensible.

Pour une méme lignée, la radiosensibilité varie selon les caractéristiques

cellulaires :

la position des cellules dans le cycle cellulaire, les phases G2 et M étant
les plus radiosensibles,

le degré d'oxygeénation,

le pH,

le contenu en ADN,

la teneur en glutathion et thiols,

I'efficacité des systémes de réparation des lésions radio-induites.
7.4 FRACTIONNEMENT et ETALEMENT :

Pour une méme dose totale, l'efficacité biologique est différente selon la
dose par séance, le nombre total de séances (fractionnement) et la durée du
traitement (étalement) [158 ; 159].

Par exemple : 22 Gy délivrés a visée antalgique en 6 séances et 9 jours

seront plus efficaces que 22 Gy délivrés en 11 séances et 2 semaines.

Cependant la toxicité tardive de lirradiation étant liee a la dose par
fraction, les schémas d'irradiation hypofractionnée seront réservés aux
patients 4gés ou a espérance de vie courte, qui n‘auront pas le temps de

développer ce type de toxicité.
7.4.1 INTERET DU FRACTIONNEMENT :

L’efficacité de la radiothérapie repose sur un effet différentiel, lié au

fractionnement du traitement [160; 172].
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Des recherches effectuées a la fondation Curie de 1919 a 1930, étudiant
I'effet sur la spermatogénése apreés irradiation du testicule de bélier ont permis

d’observer :

-que l'utilisation d’'une dose unique pour arréter la spermatogénese
obligeait la délivrance d’'une dose élevée causant des réactions cutanées

séveres.

-en fractionnant [lirradiation, on pouvait obtenir l'arrét de Ila

spermatogénése sans provoquer des réactions cutanées.

-Regaud et Coutard montrerent qu’un effet différentiel est également

obtenu dans le cas d’une tumeur et des tissus sains qui I'environnent.

Notion de la NSD (nominal standard dose) :
Définition :

C’est la droite de tolérance cutanée qui coupe I'axe des ordonnées en un
point dit unitaire de pleine tolérance qu’on retrouve dans la courbe d’ELLIS
[175].

Son émergence est marquée par les travaux de Strandqvist (1944),
Cohen (1960) [161] et enfin d’Ellis (1967) [162 ; 163].

Ce dernier va proposer : la fameuse « NSD » (nominal standard dose),
formule permettant de comparer des schémas d’irradiation délivrés avec des
étalements et fractionnements différents.

Malgreé les mises en garde initiale d’Ellis lui-méme, et celle de quelques
radiothérapeutes de renom (au premier rang desquels se dressait Fletcher)
[164], la NSD va rapidement s’imposer comme une sorte de « formule

magique » dont les effets vont se révéler redoutables.
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Le concept de NSD était en fait fondé sur deux hypothéses:
- il N’y a pas entre tumeur et tissus sains d’effet différentiel lié au
fractionnement ( ?) ; la prolifération entre les séances étant nulle.
- pour la tumeur, le réle de I'étalement est négligeable.
A partir de ces deux hypothéses (bien entendu incorrectes), et de
données radiobiologiques de I'époque portant essentiellement sur les effets

précoces de lirradiation sur la peau de la souris, Ellis a construit sa formule

D=NSDxN"*xT%"

(Avec N : nombre de fractions, et t : durée en jours de l'irradiation).

En pratique, la NSD n’était donc que la formulation mathématique de
données anciennes (années 1940-1950).

La NSD, on s’en apercevra trop tard, sous-estimait, et de beaucoup,
'impact du fractionnement (et de la dose par fraction) sur les réactions
tardives des tissus sains.

Dans les années 1970 plusieurs équipes de radiothérapeutes, se sont
tournés vers la NSD pour tenter de calculer des schémas équivalents aux
classiques « 5 x 2 Gy par semaine », mais comportant moins de séances
hebdomadaires.

Pour passer de « 5 x 2 Gy par semaine » a « 3 x 3,3Gy par semaine »,
les calculs effectués par la NSD indiquent que le nombre de fractions doit étre
diminué, certes, mais de fagon minime, par exemple, de 40a5x2a40a 3 x
3,3 Gy pour la maladie de Hodgkin [165].

Le début des années 1970 voit donc arriver, apres les tentatives de
I'école autrichienne des années 1910-1920, une seconde vague
d’hypofractionnement, fondée sur de mauvais —arguments scientifiques ; les
résultats de cet hypofractionnement ont été médiocres : certes, la tolérance
précoce n’'a pas eté modifiee ; certes, le contrdle tumoral est restée identique.

Mais les radiothérapeutes surveillant régulierement leur patient ont bient6t été
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alertés par une augmentation majeure (tout a la fois en fréquence et en
gravité), des complications tardives de leurs irradiations.

De multiples auteurs ont publié des résultats meédiocres [165, 166, 167,
168, 169, 170,171] permettant de revenir, a la fin des années 1970, a des
schémas évitant les fortes doses par fraction.

Il faudra attendre le début des années 1980 pour voir arriver l'outil
permettant de mieux comprendre ce paramétre capital longtemps sous-
estimé, qu’est le fractionnement : le modéle linéaire quadratique de la courbe
de survie.

Le concept de NSD a été complété par la TDF (time dose fractionation) et
le TP (tolérance partielle) introduits par Ellis et Orton représentant ainsi le
degré de tolérance du tissu conjonctif sain ou tumoral, la dose cumulative

tolérable, correspondant a la saturation et représentée par TDF 100[175,162].

7.5 Les Courbes de survie

La radiosensibilité des cellules saines ou d'origine tumorale est
déterminée par la réalisation de courbes de survie apres irradiation, le plus

souvent par la méthode de clonage in vitro.

7.5.1 Modéle “Linéaire - quadratique”

S = -aD

Modele a 1 composante létale d emblée

Modele “linéaire”
e 1/a: dose létale moyenne”

e Dose pour laquelle le nombre
Moyen d'évenement létaux pa 37% [
cellule est égal a 1

e Correspond a la dose pour
laquelle
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- Nd=Le nombre de cellule survivante pour une dose D

- NO=nombre de cellule présentes a linstant zéro modulés par une
exponentielle.

- Do=la pente

- S=nombre de cellule observée a D/no de cellules initialement
présentes=exp-D/D0

- Lelog de la survie donne —D/Do

- si alpha=1/Do on obtient S=e (-alphaD) ici do= (pente) parametre de la
courbe, droite.

- Si D=DO0 alors S=0,37(dose qui laisse survivre 37% de cellules)...

La radiosensibilité est frequemment exprimée par la dose létale moyenne

D37 correspondant a la dose pour laquelle la survie est égale a 1/e =0,37.

-Ce modéle exponentiel est expliqué de la fagon suivante : on pense que
pour obtenir un effet de mort cellulaire il faut atteindre une cible a l'intérieur de
la cellule ce qui entraine automatiquement la mort de la cellule. Cela décrit
une survie mono-exponentielle : une cible=mort. Cible létale d’emblée=cible
qui ne pourra pas étre réparée et va conduire a la mort cellulaire. ” [152 ; 153]

Pourquoi 37%

La courbe est décrite par e ®'P°
Si D=Do, alors ™' = 0.37

Do est considérée comme la dose pour délivrer "1 coup”

S =g BD?

Modele a 1 composante

d’accumulation de lésion sublétales
Modele "quadratique

e [3: probabilité d'un

évenement sublétal
e tangente a | origine horizontale
e incurvation continue
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Modeéle lindaire-quadratique (LQ)

Frababilité d'un événement Frobabiliteé d'un événement
directerment [&tal sublétal
Chague particule traversant une Canjonction, au sein d'une méme cible,
cellule est susceptible d'un de 2 événement sublétaux provenant
evianement directement |&tal de 2 particules distinctes
(g
S=e

La courbe obtenue permet de définir une équation mathématique
(modéle) donnant la proportion de cellules survivantes aprés irradiation. Le
modéle mathématique qui ajuste au mieux les courbes de survie de cellules
de mammiféres est le plus souvent le modéle linéaire quadratique, modéle

balistique, d'équation :

S = gD - DY)

Ou S est la survie a la dose considérée D et a et 3 deux coefficients semi
logarithmiques, la courbe obtenue est biphasique ; elle comporte épaulement

et une partie distale linéaire [154].
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Modéle linéaire-quadratique (LQ) S =

o ~(ad+Bd)?

iy
o/ P

2 parametres . o et 5

Tangente a l'origine avec pente negative

= Epaulement

= |ncurvation continue

s Rapport o probabilité relative
dinduction de l&sions directement letale et
sublétales g

= [avaleur du rapport ol correspond & la

dose (en Gy pour laguelle les mortalites

sont dues en parts egales a des

dommages directement [etaux et a

'accumulation de dommages subletaux

RS

o

Grace a la modélisation des courbes de survie, il a été possible d’émettre

des hypothéses concernant la mort cellulaire apres exposition aux radiations

par le modéle linéaire quadratique, ainsi la mort cellulaire peut étre due :

a des lésions létales d'emblée, non réparables (composante a de la
courbe de survie);

a l'accumulation de Iésions sublétales (composante [3 de la courbe
de survie) ; expérimentalement, la survie est en effet augmentée
quand une dose d’irradiation est divisée en deux fractions séparées
par un intervalle de temps de l'ordre de 6 heures, suffisant pour
permettre la réparation ;

a la non réparation de lésions potentiellement létales ; il s’agit de
lésions réparables, qui sont effectivement réparées si la cellule,
apres irradiation, est maintenue dans des conditions de culture qui
retardent la progression dans le cycle cellulaire : maintien a I'état de
confluence, déplétion en facteurs de croissance, incubation avec des
inhibiteurs de la synthése d’ADN.
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7.5.2 -application clinique des a/f :
Si Dyt est séparée en n fractions d :
Sy =(e %P9 oy logSy/nd=0+pd?
SF = g(o*Bd2)n
Log (SF)= -n(ad+Bd?)
E= n((ad+pd?)
E/a = nd+nd*/a/B = nd(1+d/a/B)
E/a = BED.
7.6 La BED ( biological effective dose) :

La BED ou E/a est une approche quantitative par laquelle différents
schémas de fractionnements peuvent étre comparés [209, 210, 211, 212, 213,
214,215].

Par exemple, pour la radiothérapie externe le schéma employé n

equivalent aux fractions conventionnelles, la BED correspondra a :
BED=E/a=nD (1+ (D/ (a/B))
n=nombre de fractions
D=dose par fraction
ND=la dose totale.

En jargon radiobiologique 'EQD2 aurait la méme BED que celle d’un
traitement classique : le nombre dor de la radiothérapie: 2Gy /jour;

Bséances/ semaine en 5 a 6 semaines.
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La conversion de la BED vers I'équivalence de dose EQD2 est une
alternative intéressante en pratique clinique ; plus familiére pour les cliniciens

et plus facile a comprendre.

d
a/B |

BED=nd[1 +

7.7 Les valeurs du rapport a/f§
En régle générale

a/pB est grand (7 - 15 Gy) pour les réactions précoces des tissus normaux et

I'effet anti tumoral.
a/B est petit (1 - 7 Gy) pour les réactions tardives.

<+ Les valeurs absolues de a/f pour les réactions précoces et
tardives sont du méme ordre de grandeur

<+ Mais les valeurs de ao/f sont plus élevées pour les réactions
tardives.

Grande valeur de a/f:

Faible capacité de réparation
Faible influence de la dose par fraction (ou du nombre de fraction) ou du débit

de dose.

7.8 L’Equivalence de dose

Il s’agit de la formule la plus appliquée en clinique qui permet de
comparer des schémas hypofractionnnés en se référant au schéma
classique de 2 Gy par séance et sur la valeur de I'a/f du tissu (sain ou

tumoral) concerné.
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Se calcule par I'équation suivante :

d+ a/f3
2 + af B)
On cherche la dose D’ équivalente délivrée en fractions de 2 Gy (D’ =
n’.2)

A la dose D= 30 Gy/10 fractions

*D(1+d (a/p)]=D (1+d/(a/B)]

Nous avons: D = 30 Gy; d’' = 3 Gy; d = 2 Gy;

Nous cherchons: D’

Pour un o/p) de 10 Gy: D’ = 32.5 Gy.

Pour un o/p) de 2 Gy: D’ = 37.5 Gy.

Caractéristique des cellules responsables des réactions précoces.

EQD,=D

Faible valeur de a/f:

Grande capacité de réparation

Grande influence de la dose par fraction (ou du nombre de fractions) ou
du débit de dose.
Caractéristique des cellules responsables des réactions tardives.

-Les valeurs du rapport a/f pour la plupart des tissus sains et pour
quelques types tumoraux peuvent étre trouvées dans le livre qui constitue la
bible du fractionnement (« fractionation in radiotherapy », de Thames et

Hendry [157]) ainsi que dans plusieurs articles et revues.

7.9 -Effets de la radiothérapie mammaire sur la peau et les tissus
sous-cutanés :
Les aspects histologiques de la fibrose radio-induite varient en fonction
de la phase évolutive de I'affection, de I'inflammation a la sclérose. L’atteinte
combinée de I'endothélium et des cellules conjonctives amplifié par I'action

des facteurs de croissance sont a I' origine et du remodelage du tissu fibreux
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et de sa pérennité. Trois phases successives avec une prédominance
cellulaire, matricielle ou mixte sont schématiquement envisagées dans

I’évolution d’une fibrose.

Pendant la phase initiale préfibrotique, caractérisée par une inflammation
chronique aspécifique, la cellule endothéliale semble jouer un réle de tout
premier plan. L’inflammation est classiquement caractérisée par une
perméabilité vasculaire accrue qui associe extravasation de protéines sériques
et formation d’cedéme. Les fragments de dégradation du collagéne et la
fibronectine en particulier, attirent localement les cellules conjonctives,
epithéliales et sanguines. La destruction ultérieure des cellules endothéliales
et la thrombose vasculaire associée conduit a la nécrose de micro vaisseaux

et a une ischémie locale.

La perte de cette barriere endothéliale naturelle a pour conséquence
directe I'exposition des cellules conjonctives a des stimuli auxquels elles sont
normalement étrangéres et pourrait en particulier initialiser ['activation

fibroblastique.

Lors de la phase fibreuse constituée, le tissu fibreux est cellularisé,
classiquement constitue de cellules de la réaction inflammatoire et de
fibroblastes. La cellule endothéliale reste présente pendant ces phénomeénes
secondaires de néo vascularisation liee a l'extension de la fibrose. Les
aspects histopathologiques varient en fonction du tissu atteint et de la vitesse

du processus.

Les fibroblastes proliferent et sécretent les différents composants de la
matrice sous [l'impulsion de facteurs de croissance. Les mastocytes
interviendraient comme amplificateurs, facilitant la communication entre les
fibroblastes et les cellules endothéliales. Dans la fibrose cutanéomusculaire
chez le porc, la zone irradiée est le siege de nécrose puis d’'une prolifération

endothéliale et fibroblastique intense, associées a des microthrombi fibrineux
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laissant apparaitre des vaisseaux néoformés mal hiérarchisés et de nombreux

shunts artérioveineux.

La chute du débit sanguin local provoque un exsudat sérique et un dépoét
de matrice qui aggrave l'ischémie. On observe alors des plages de fibrose

active

Caractérisée e par un feutrage interstitiel inorganisé de matrice
extracellulaire, une densité élevée de myofibroblastes et de néo vaisseaux

alternant avec

Des plages de fibrose pauci cellulaire et peu vasculaire constituée de

trousseaux de fibres de collagéne orientés en longues travées régulieres.

Enfin une densification du tissu fibreux s’établit par remodelages
successifs de la matrice extracellulaire déposée. Le renouvellement du
collagéne est sous la dépendance de cellules qui sécrétent les enzymes de
dégradation comme les macrophages et les fibroblastes, et sous la
dépendance de facteurs tels que linterleukine 1, plasmine ou corticoides, qui

assurent la régulation de la synthése de la collagénase [201] (figure34).

L’expression clinique des effets tardifs d’une irradiation cutanée est
polymorphe allant de I'absence d’anomalie observable a des manifestations

trophiques séveres.
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Delanian, Radiother Oncol 2012 105: 273-82)

FIGURE 34- MECANISMES DE PRODUCTION DE LA
FIBROSE RADIO-INDUITE

Cliniqguement la fibrose radio induite est limitée au volume irradiée,

lorsqu’elle est superficielle cutanéomusculaire elle peut se traduire par une
géne fonctionnelle, une rétraction et une fermeté des tissus a la palpation ;
plusieurs degrés d”atteinte peuvent étre enregistrés de la simple peau irradiée
moins souple, a la sclérose blanchatre plus de 20 ans aprés [173,174].

Les photos qui suivent montrent des complications radioinduites
observées dans le cancer du sein: lymphoedéme du membre supérieur,
plexite radio induite du membre supérieur (figure37, 38,), fibrose du sein
(figure35, 36) (clinique et radiologique) [S.Delanian, hépital saint louis

Lariboisiere Paris].
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RIF-lymphoedeme: membre supérieur

Fibrose dyspneisante/ RT ASC

PRI sur Calcification compressive
pariétale /RT axillaire

FIGURE 35,36 FIBROSE ET LYPHOEDEME DU MEMBRE SUPERIEUR
ASPECTS CLINIQUES ET RADIOLOGIQUES

Rif : fibrose radio induite
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PRI BRACHIALE: aspects cliniques

FIGURE 37,38 PLEXITE BRACHIALE RADIO-INDUITES
ASPECTS CLINIQUES ET RADIOLOGIQUES

PRI : plexite radio induite

92



PRESENTATION DE L’ETUDE






PRINCIPES DE REALISATION
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LF NUMERD 1 MONDIAL DU MEMOIRES



Problématique :

Le cancer du sein est considéré comme la 1°° pathologie maligne qui
touche la femme algérienne et ce a tous les ages.

En effet, le nombre de cancer du sein a connu une forte hausse les 30
derniéres années « « les cas enregistrés dans le monde sont passés de
640 000 en 1980 a 1.6 million en 2010, soit une augmentation de 150% dont

la moitié dans les pays en voie de développement.

La radiothérapie joue un réle tres important dans le contréle locorégional
de la maladie augmentant ainsi la survie ; Toutefois comme tout traitement

efficace, elle peut présenter :

- des effets secondaires précoces

- des séquelles

- des complications rares mais souvent séveres

- Ainsi les Effets secondaires de la radiothérapie dépendent :
» de l'importance du volume irradié (profond/superficiel
» de la dose délivrée

= du fractionnement, par conséquent :

Les séquelles tardives et les complications peuvent, dans la trés grande

majorité des cas, étre évitées par une technique d’irradiation rigoureuse.

Dans ce contexte, nous avons voulu dans ce travail, présenter et
analyser 255 cas de cancers traités par radiothérapie hypofractionnée durant
'année 2007.
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8 OBJECTIFS :
Obijectif principal :

L’objectif de notre étude est I'analyse rétrospective d’'une série de
patientes traitées par radiothérapie hypofractionnée du cancer du sein et ce du
01/01/2007 au 31/12/2007 au service de radiothérapie du CHU Oran.

Objectifs secondaires :

- Améliorer la prise en charge des patientes porteuses de cancer du
sein dans l'ouest algérien en raccourcissant les délais de prise en
charge et améliorer le contrdle local et diminuer si possible les
séquelles.

- Etude des caractéristiques cliniques de la population étudiée.

- Evaluer les résultats thérapeutiques en terme de récidive

locorégionale, de survie et de toxicité tardive.

9 _PROTOCOLE D’ETUDE :

9.1 Patients et méthodes :

- nous avons porté une étude analytique et rétrospective portant sur 225
patientes porteuses de cancer du sein tous stades et tous ages
confondus traitées au sein de notre service pour une radiothérapie
prophylactique aprés un traitement chirurgical radical.

- L’'année 2007 a été choisie de telle sorte a avoir un recul de 5 ans
minimum pour évaluer la toxicité tardive de la radiothérapie sur les
tissus sains.

- Les patientes porteuses d’'un cancer du sein étaient recrutées a partir
des différentes structures de santé de I'ouest algérien :

e Le service d’oncologie médicale du CHU d’Oran,

e Les services de chirurgie du CHU d’Oran,

e Le service de gynécologie et obstétrique du CHU d’Oran,
e Le CHU de Tlemcen et le CHU de Sidi-Bel-Abbés,
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e Les secteurs sanitaires de I'ouest algérien,
e Les cliniques médico-chirurgicales du secteur privé
- méthodologie utilisée :
Nous avons effectué le recueil des données a partir des fiches
cliniques (dose /fraction, dose total, nombre de fractions)
Calcul des équivalents de doses du schéma hypofractionné par les
a/pf et EQD2.

9.1.1 Critéres d’inclusion :

Patientes traitées par irradiation hypofractionnée.

Cancer du sein non métastatique indication de radiothérapie post
opératoire (preuve histologique, atteinte ganglionnaire,)

Statut de performance OMS +0, OMS +1.

9.1.2 Critéres de non inclusion :
Patientes traitées par un schéma d’irradiation classique.
Etat général altéré
Présence de métastases

Patientes traitées par chirurgie conservatrice.

9.1.3 Critéres d’exclusion :

Tous les traitements interrompus par les pannes.

9.2 PROTOCOLE D’ETUDE :
Notre objectif dans cette étude était la recherche des effets tardifs dus
aux radiations au niveau des tissus sains appreéciés rétrospectivement par :
e Analyse du dossier des patients
e Examen des patients
L’échelle d’évaluation de toxicité tardive des tissus normaux doit étre
simple, reproductible, précise et définie afin de proposer une graduation

d’ordre de sévérité des complications a la suite d’'une irradiation.
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9.2.1 Le systéme de graduation (annexe 7).

Grade 1 : symptdmes mineurs qui ne nécessitent pas de traitement.
Grade 2 : symptdmes qui ne nécessitent qu’un traitement conservateur.
Grade 3 : symptdmes séveres qui ont un impact négatif significatif sur les
activités quotidiennes et qui peuvent requérir un traitement plus agressif.
Grade 4 : dégats fonctionnels irréversibles nécessitant des interventions

thérapeutiques majeures.
9.2.2 Analyse statistique :

9.2.2.1 Saisie et traitement informatique de données :
La saisie de données s’est faite sur micro-informatique. On a utilisé :
- Le logiciel «SPSS. Version 20» pour I'étude des courbes de survies et

les calculs statistiques affinés.

9.2.2.2 Analyse des données et tests statistiques :

Un contrdle de validité a été réalisé au moment de la saisie a la
recherche de cohérence entre les variables.

Les tests utilisés pour I'analyse et la déduction des donnés sont :

1-  Transformation des variables : par regroupement utilisant soit le
recodage, soit des transformations conditionnelles pour la mise en tableaux et
I'analyse.

2-  Analyse univariée : au niveau d’'une seule variable dépendante ou
indépendante par le calcul des fréquences, des caractéristiques de tendance
centrale ou de dispersion : la moyenne (m), la variance (02) et I'écart type
(0) ainsi que les intervalles de confiance (IC) autour de la moyenne et de la
médiane (me) pour le risque a=0.05 pour les variables quantitatives ; et la
détermination des fréquences et des intervalles de confiance pour les
variables qualitatives.

L’analyse de la survie a été réalisée par la méthode de Kaplan-Meier.

1 La survie sans récidive locorégionale (SRLR) : est calculée de la date

de la chirurgie a la date de survenue de la récidive locale et/ou régionale
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(Prouvée par la cytologie et / ou I'histologie).

1 La survie sans maladie (SSM) : est calculée de date de la chirurgie a la
date de survenue du premier événement (la récidive locorégionale, la

Rechute métastatique, le décés ou autre événement).

1 La survie globale (SG) : est calculée de la date du geste chirurgical a la

date du déces.
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10 RESULTATS

Etude de la population :

Sur 255 dossiers de patientes traitées par radiothérapie durant 'année
2007 ; nous avons pu exploiter 213 dossiers tous inclus dans I'échantillon
d’étude.

10.1 REPARTITION DE L’ECHANTILLON PAR RAPPORT A la TRANCHE

D’AGE :

Dans notre population d’étude, les ages extrémes sont 23 ans et 75 ans
soit une étendue de 52 ans (figure 42) ; avec une moyenne d’age de 47,69
ans.

La classe modale correspond a la tranche d'age '40-49’ ans (tableau 2)
avec un pourcentage de 36.2% (figure 39) ; ce qui représente une population

relativement jeune.

Age
Age Effectifs Pourcentage Pourcentage cumulé
20-29 7 3,3 3,3
30-39 44 20,7 23,9
40-49 77 36,2 60,1
50-59 51 23,9 84,0
60-69 26 12,2 96,2
70 et Plus 8 3,8 100,0
Total 213 100,0

TABLEAU 2 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON L’AGE
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FIGURE 39,40 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON L’AGE

SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007
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10.2 REPARTITION DE L’ECHANTILLON PAR RAPPORT AU LIEU DE
RESIDENCE :

Dans notre population d’étude, la prédominance revient pour les wilayas

d’'Oran (35.7%) Tlemcen (21.1%) et

Sidi Bel-A

\bbes (6.6%) : figure4.

Tlemcen
Tiaret

SBA

SAIDA
Relizane
ORAN
NAAMA
Mostaganem
Mascara

El Bayed
Chlef

Bechar

Ain Temouchent
Adrar

M Effectifs

d 45

e 6
— 14
— 8
e 10

d 76

- 3
e— 13
— 12
— 5
= 3
= 5
e 17
W1

FIGURE 41 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON
LE LIEU DE RESIDENCE
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007

10.3 REPARTITION DE L’ECHANTILLON PAR RAPPORT AU STATUT
MENOPAUSIQUE :

Dans notre population d’étude, 119 patientes étaient non ménopausées,

soit une fréquence de 55.87%, tandis que 94 patientes étaient ménopausées

(44.13%) au moment du diagnostic (figure 42).

FIGURE 42 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON
LE STATUT MENOPAUSIQUE
SERVICE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007DE
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CLASSIFICATION TNM ET STADE DE LA MALADIE:

10.4 REPARTITION DE L’ECHANTILLON PAR RAPPORT AU T:

Dans notre populations d’étude, les tumeurs classées T2 sont les plus
fréquemment retrouvées avec une fréquence de 50.2% (figure43), viennent

ensuite les T1 et T4 avec 17.4% chacun, les T3 avec 11.7%, et les Tx avec
3.3% (tableau 3).

Stade T

T Effectifs Pourcentage |Pourcentage cumulé
X 7 3,3 3,3

1 37 17,4 20,7

2 107 50,2 70,9

3 25 11,7 82,6

4 37 17,4 100,0

Total 213 100,0

TABLEAU 3 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON T I

1204

1 00—

30—

Effectif

G0—

40—

20—

stade T

FIGURE 43 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON T
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007
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La répartition de notre population d’étude selon le T a été également

étudiée en fonction de I'dge et du statut ménopausique.
10.4.1 REPARTITION DU T PAR RAPPORT AU TRANCHE D 'AGE
10.4.1.1 REPARTITION EN NOMBRE

Dans notre population d’étude ; la tranche d’age entre 40-49 ans est
essentiellement classée T2 (figure44) suivie par la tranche de 30-39 ans avec
des effectifs de 41 et 25 (tableau 4).

T en Nombre
Tranche d"Age

X T1 T2 T3 T4

20-29 1 0 3 2 1
30-39 1 6 25 6 6
40-49 4 14 41 8 10
50-59 0 11 21 5 14
60-69 1 6 12 3 4

70 et Plus 0 0 5 1 2

TABLEAU 4 -REPARTITION DU T (en Nombre) SELON TRANCHE D’AGE

/
// 41
50 E TX

a / - > "T1
> 10-21 -T2
30 - 8 2 4 2 > mT3
' T4
1 5 1
20 -, A r o uT4
- T2
i 0 0
10 1 — 4 4 0 1 0 e T1
0 - = o= = = TX

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70etPlus

FIGURE 44 - -REPARTITION DU T (en Nombre) SELON TRANCHE D’AGE
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10.4.1.2 REPARTITION EN POURCENTAGE
La répartition en pourcentage des T (figure 45) des patientes entre 40 et
49 ans est le plus fréquent pour les T2 avec un pourcentage de 19,2%

(tableaub).

Tranche T (%)
d'Age TX T1 T2 T3 T4
20-29 0,5% 0,0% 1,4% 0,9% 0,5%
30-39 0,5% 2,8% 11,7% 2,8% 2,8%
40-49 1,9% 6,6% 19,2% 3,8% 4,7%
50-59 0,0% 5,2% 9,9% 2,3% 6,6%
60-69 0,5% 2,8% 5,6% 1,4% 1,9%

70 et Plus 0,0% 0,0% 2,3% 0,5% 0,9%

TABLEAU 5 —REPARTITION En % DU T SELON TRANCHE D’AGE I

20,0% -

18,0% -

16,0% - mTX
14,0% - =T1
12,0% - =2
10,0% -

8,0% - ET3
6,0% - T4
4,0% -

2,0% A

0,0%

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69  70etPlus

FIGURE 45 -REPARTITION En % DU T SELON TRANCHE D’AGE I
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10.4.2 REPARTITION DU T PAR RAPPORT AU STATUT
MENOPAUSIQUE

10.4.2.1 REPARTITION EN NOMBRE
Dans notre population d’étude 64 patientes classées T2 étaient non

ménopausees (tableau 6) ce qui représente la valeur la plus élevée.

Statut Nbr T
ménopausique TX T1 T2 T3 T4
oui 1 19 43 10 21
non 6 18 64 15 16
Total 7 37 107 25 37

TABLEAU 6 -REPARTITION DU T (en Nombre) SELON STATUT
MENOPAUSIQUE

= m TX

mT1
uT2
mT3
mT4

100 +

80 4
60 ¥~
40 +

%0 v~

FIGURE 46 -REPARTITION DU T (en Nombre) SELON STATUT
MENOPAUSIQUE
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10.4.2.2 REPARTITION EN POURCENTAGE
Dans notre population d'étude les patientes classées T2 et non

ménopausées est le plus fréquent avec un pourcentage de 30,0 % (tableau 7).

Statut T (%)
ménopausique TX T T2 T3 T4
ouli 0,5% 8,9% 20,2% 4,7% 9,9%
non 2,8% 8,5% 30,0% 7,0% 7,5%

TABLEAU 7 —~REPARTITION En % DU T SELON STATUT I
MENOPAUSIQUE

35,0% -
30,0% -
25,0% -
20,0% -
15,0% -
10,0% -
5,0% -
0,0% -

B oui

¥ non

FIGURE 47 - REPARTITION En % DU T SELON STATUT
MENOPAUSIQUE

10.5 REPARTITION DE L’ECHANTILLON PAR RAPPORT AU STADE N :
On note la prédominance des NO chez 92 patientes soit un pourcentage

de 43.2%. Toutefois, 70 patientes représentant un pourcentage de 32.9%

étaient classées N1, 43 patientes classées : N2 (20.2%) et 8 patientes

classées N3 (3.8%) (Voir tableau 8 et figure 50 ci-dessous).
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Stade N

N Effectifs | Pourcentage Pourcentage cumulé
0 92 43,2 43,2
1 70 32,9 76,1
2 43 20,2 96,2
3 8 3,8 100,0
Total 213 100,0

TABLEAU 8 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON N I
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007

S0

Pourcentage

stade N

FIGURE 48 -REPARTITION DE LA POPULATION D' ETUDE SELON N
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007
La répartition de notre population d’étude selon le N a été également
étudiée en fonction :
- de l'age

- du statut ménopausique.
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10.5.1 REPARTITION DU N PAR RAPPORT A LA TRANCHE D 'AGE
10.5.1.1 REPARTITION EN NOMBRE

Dans notre échantillon le nombre de patientes atteintes NO a été le plus
représentatif avec un effectif de 36 (tableaux 9) pour la tranche d’age allant de
40 a 49 ans (figure 49).

Tranche d'Age N engly

NO N1 N2 N3

20-29 4 1 2 0
30-39 14 19 10 1
40-49 36 24 16 1
50-59 17 21 9 4
60-69 15 4 5 2

70 et Plus 6 1 1 0

TABLEAU 9 -REPARTITION DU N (en Nombre) SELON TRANCHE D’AGE I

mNO
mN1
EN2
mN3

0
———
)
N2

N3

20-29  30-39

40-49 50-59 60-69 70 et Plus NO N

FIGURE 49 -REPARTITION DU N (en Nombre) SELON TRANCHE D’AGE I
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10.5.1.2 REPARTITION EN POURCENTAGE

Le pourcentage de patientes classées NO est le plus fréquent avec un
pourcentage de 16,9% (tableau 10) pour la tranche d’age 40-49 ans suivi par
le N1 avec 11,3% (figure 50).

Tranche d'Age N (%)
NO N1 N2 N3
20-29 1,9% 0,5% 0,9% 0,0%
30-39 6,6% 8,9% 4,7% 0,5%
40-49 16,9% 11,3% 7,5% 0,5%
50-59 8,0% 9,9% 4,2% 1,9%
60-69 7,0% 1,9% 2,3% 0,9%
70 et Plus 2,8% 0,5% 0,5% 0,0%

TABLEAU 10 -REPARTITION DU N (en %) SELON TRANCHE D’AGE I

180% 17 //"\[6,9%\

160% +

14,0% +

120% +~ _— _ - - =NO
100% -+ ®N1
80% " N2
6,0% ; | : N3
4,0% - 2 ' . 379,9%

2,0% | At : |

0,0% -

N3
N2

4049 5059 o609 N1

70 etPlus NO

FIGURE 50 -REPARTITION DU N (en %) SELON TRANCHE D’AGE I
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10.5.2 REPARTITION DU N PAR RAPPORT AU STATUT
MENOPAUSIQUE

10.5.2.1 REPARTITION EN NOMBRE
Dans notre population d’étude 55 patientes classées N2 étaient non

ménopausées (tableau 11, figure 51) ce qui représente la valeur la plus

élevée.
Nbr N
Statut ménopausique
NO N1 N2 N3
oui 37 33 21 3
non 55 37 22 5
Total 92 70 43 8

TABLEAU 11 -REPARTITION DU N (en Nombre) SELON STATUT
MENOPAUSIQUE I
" /\

504

40 -

® oui
30 -

¥ non
2 4

F

10 +

non

NO

N1 oui

FIGURE smﬁgm mﬁmwﬁfrﬁm




10.5.2.2 REPARTITION EN POURCENTAGE
Dans notre population d’étude le pourcentage de patientes classées NO

et non ménopausées est le fréquent avec 25.8% (tableau 12 ; figure 52).

N (%)
Statut ménopausique NO N1 N2 N3
oui 17,4% 15,5% 9,9% 1,4%
non 25,8% 17,4% 10,3% 2,3%
Total 43,2% 32,9% 20,2% 3,8%

TABLEAU 12 -REPARTITION DU N (en %) SELON STATUT
MENOPAUSIQUE

25,0% -

20,0% -
B oui
15,0% -
®non

10,0% -

5,0% -

0,09% - non

oui

FIGURE 52 -REPARTITION DU N (en %) SELON STATUT MENOPAUSIQUE I
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10.6 REPARTITION DE L’ECHANTILLON PAR RAPPORT AU M :
Selon la classification TNM de I'UICC de 2002, 'ensemble de notre

population d’étude est classé MO (figure 53).

100—]

80

60—

Pourcentage

40—

20

o—
o

stade M

FIGURE 53 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON M

SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007

10.7 REPARTITION DE L’ECHANTILLON PAR RAPPORT AU GRADE SBR:
Dans notre populations d’étude, le grade Il et Ill représentent un
pourcentage de 48.8% chacun (tableau 13), tandis que le grade | représente
2.3% (figure 54).
Grade SBR

Effectifs | Pourcentage | Pourcentage

cumulé
grade | 3 2,3 2,3
grade |l 104 48,8 51,2
grade |li 104 48,8 100,0

Total 213 100,0

TABLEAU 13 -REPARTITION DE LA POPULATION SELON GRADE SBR
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007
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Effactif

grache | gracle 1l

grade SBR

grachs 1l

FIGURE 54 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON Grade SBR
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007

10.8 REPARTITION DE L’ECHANTILLON PAR RAPPORT AU
RECEPTEURS HORMONAUX :

Sur les 213 patientes on note 140 dossiers exploitables (65.7%) et 73
non exploitables (34.3%).

L analyse des 140 dossiers montre 94 cas (67.1%) négatifs et 46 cas
(32.9%) positifs (tableau 14 ; figure 55).

Récepteurs hormonaux

Effectifs Pourcentage Pourcentage Pourcentage
global cumulé
positif 46 21,6 32,9 32,9
Exploitable négatif 94 44,1 67,1 100,0
Total 140 65,7 100,0
Systéme
Manquante 73 34,3
manquant
Total 213 100,0

TABLEAU 14 -REPARTITION DE LA POPULATION SELON RH I
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007
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Effectif

récepteurs hormonaux

FIGURE 55 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON RH
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007

10.9 REPARTITION DE L’ECHANTILLON PAR RAPPORT AU HER 2:

Sur les 213 patientes on note 93 dossiers exploitables (43.7%) et 120
non exploitables (56.3%).

L analyse des 93 dossiers montre 82 cas (88.2%) négatifs et 11 cas
(11.8%) positifs (tableau 15 ; figure 56).

HER 2
Effectifs | Pourcentage | Pourcentage | Pourcentage
global cumulé
positif 11 5,2 11,8 11,8
exploitable négatif 82 38,5 88,2 100,0
Total 93 43,7 100,0
Manquante Systeme 120 56,3
manquant
Total 213 100,0

TABLEAU 15 -REPARTITION DE LA POPULATION SELON HER
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007
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FIGURE 56 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON HER
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007

10.10 REPARTITION DE L’ECHANTILLON PAR RAPPORT AU
PROTOCOLE DE CHIMIOTHERAPIE :

Dans notre échantillon nous distinguons deux protocoles fréequemment utilisés

le FEC 75 et le FEC 100 avec des pourcentages respectifs de 31.5% et 28.2

%, vient ensuite les protocoles de CA 60 et FAC 50 avec un pourcentage de

8.9% chacun (tableau 16 ; figure 57).

PROTOCOLE
Effectifs Pourcentage Pourcentage
cumulé

CA 50 y 5 5

CA 60 19 53 ¥
o ) 1.9 11,3
FAC 3 1,4 12,7
FAC 100 6 28 s
FAC 50 19 59 oy
FAC 60 9 42 o
FAC 75 8 38 oF
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FEC 2 ,9 33,3

FEC 100 60 28,2 61,5

FEC 50 7 3,3 64,8

FEC 60 4 1,9 66,7
FEC 75 67 31,5 98,1

TAC 2 ,9 99,1

TXT 2 ,9 100,0
Total 213 100,0

TABLEAU 16 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON
PROTOCOLE
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007

protocole

protocole

I T T T T
0 10 20 30 40

Pourcentage

FIGURE 57 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON
PROTOCOLE
SERVICE DE RADIOTHERAPIE - CHU-ORAN - ANNEE 2007
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10.11 REPARTITION DE L’ECHANTILLON PAR RAPPORT AU TYPE
HISTOLOGIQUE :

On note la prédominance du type histologique CCI (carcinome canalaire
infiltrant) avec 70% de notre échantillon tandis que le type CLI (carcinome
lobulaire infiltrant) représente 9.4% (tableau 17 ; figure 58).

type histologique

Effectifs | Pourcentage | Pourcentage
cumulé
CClI 149 70,0 70,0
CLI 20 9,4 79,3
AUTRE 44 20,7 100,0
TOTAL 213 100,0

TABLEAU 17 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON
HISTOLOGIE
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007

Effectif

cLl
type histologique

FIGURE 58 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON
HISTOLOGIE

SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007
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10.12 REPARTITION DE L’ECHANTILLON PAR RAPPORT PRESENCE
EMBOLES VASCULAIRES :

On note que la présence d’emboles représente 59.9% tandis que 40.1%

ne présentent pas d'emboles, et ce sur 197 cas exploitables (tableau 18 ;
figure 59).

Emboles vasculaires

Effectifs | Pourcentage | Pourcentage | Pourcentage
globale cumulé
oui 118 55,4 59,9 59,9
exploitable non 79 37,1 40,1 100,0
Total 197 92,5 100,0
Systéeme
Manquante 16 7,5
manquant
Total 213 100,0

TABLEAU 18 - REPARTITION DE LA POPULATION D' ETUDE SELON

EMBOLES VASCULAIRES
SERVICE DE KDIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007

Effectif

embols vasculaires

FIGURE 59 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON
EMBOLES VASCULAIRES

SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007
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10.13 REPARTITION DE L’ECHANTILLON PAR RAPPORT RUPTURE
CAPSULAIRE :

On note que la présence de rupture capsulaire représente 60.8% tandis

que 39.2% n'ont pas eu de rupture, et ce sur 199 cas exploitables (tableau

19 ; figure 60).

rupture capsulaire

Effectifs | Pourcentage |Pourcentage [Pourcentage
global cumulé

oui 121 56,8 60,8 60,8

exploitable non 78 36,6 39,2 100,0
Total 199 93,4 100,0
Manquante Systeme 14 6,6
manquant
Total 213 100,0

TABLEAU 19 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON

RUPTURE CAPSULAIRE

SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007

Effectif

rupture capsulaire

FIGURE 60 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON
RUPTURE CAPSULAIRE

SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007
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10.14 REPARTITION DE L’ECHANTILLON PAR RAPPORT DOSE PAR
SEANCE :
Sur les 213 patientes traitées dans notre service en 2007,141 patientes
ont eu une irradiation hypofractionnee a la dose de 3 Gy par séance et 72

patientes ont été traitées a la dose de 3,4 Gy (tableau 20 ; figure 61).

Dose par séance Effectifs Pourcentage Pourcentage
En cGy cumulé
300 141 66,2 66,2
340 72 33,8 100,0
Total 213 100,0

TABLEAU 20 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON
DOSE PAR SEANCE

SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007

dose par
séance

=00
Eza0

FIGURE 61 -REPARTITION DE LA POPULATION D'ETUDE SELON DOSE
PAR SEANCE

SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007
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11  ANALYSE DE LA SURVIE

11.1 Calcul De La Survie

La survie globale est définie comme étant le délai écoulé entre le début

du traitement jusqu'a la date des derniéres nouvelles.

Dans notre étude, et selon la méthode de Kaplan Meier, la médiane de

survie a 50% est de 88 mois (figure 62).

On retrouve un temps de survie moyen de 85.51 mois (IC a 95% : 83.96
— 87.05 mois). A5 ans : 95.9%

Fonction de survie

1,0

0,5

0,4

Survie cumulée

0,2

A5 ans:95.9%

1

h,

T | I
00 20,00 40,00 0,00

survie

T
50,00

I
100,00

—IFonction de survie
—— Censuré

FIGURE 62 -COURBE DE SURVIE GLOBALE
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007
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11.2 SURVIE GLOBALE SELON L'AGE
Selon I'age, on retrouve :
- 40 ans et moins :
Un temps de survie moyen de 85.55 mois (IC a 95% : 83.25 —
87.85 mois), et la médiane de survie est de 87.00 mois (IC a 95% :
85.06 —88.94 mois) : (figure 63).
- Plusde 40 ans:
Un temps de survie moyen de 85.48 mois (IC a 95% : 83.51 —
87.46 mois), et la médiane de survie est de 88.00 mois (IC a 95% :
87.12 —88.88 mois)
L’analyse des courbes de survie et selon test Log-Rank, ne montre pas
de différence significative (p= 0.547) : (figure 63).
<40ansa5ans:97.1%
>40ansabans:94.4%

Fonctions de survie

1,07 E —
L, 1
hLl_l_? L
S 40ansabans:97.1% 4
> 40 ans a 5 ans : 94.4% "
[
2 06 4
= 0
E
3 |
o
a
S age L
=3 D,4- —e= 40 ans
wr 1= 40 ans
= <= 40 ans-censuré )
—+—= 40 ans-censure
L
0,2- q
0,0 1
T T I T T I
oo 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00

survie

FIGURE 63 -COURBE DE SURVIE GLOBALE SELON TRANCHE D~AGE
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007
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11.3 SURVIE GLOBALE SELON T
L analyse de la survie globale selon la tumeur T nous donne les résultats
suivants (figure 64) :
- Tx: Un temps de survie moyen de 85.14 mois (IC a 95% : 80.15—
90.14 mois);
- T1: Un temps de survie moyen de 86.02 mois (IC a 95% : 83.8—
88.22 mois);
- T2 :Un temps de survie moyen de 86.91 mois (IC a 95% : 82.87—
90.95 mois);
- T3 :Un temps de survie moyen de 83.70 mois (IC a 95% : 77.53—
89.86 mois);
- T4 : Un temps de survie moyen de 82.86 mois (IC a 95% : 80.51—
85.21 mois);
- L’analyse des courbes de survie ne montre pas de différence
significative (p= 0.308).
Ab5ans: Tx:100% ; T1:100%:; T2 :96.3% ; T3:92.8% ; T4 :87.3%.

Fonctions de survie

stade T
1 | — I 1
L 1
| = 2
| N 3
T4 4

—— x-censuré
——1-censurg

Z-censurs
—— J-censuré

A 5ans : 4_censuré

Tx:100% ; T1:100%; T2 : 96.3% ;
T3:92.8% ; T4 :87.3%.

4

1

LI I T ] T
.00 20,00 40,00 50,00 0,00 100,00

sSurvie

FIGURE 64 -COURBE DE SURVIE GLOBALE SELON T
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007
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11.4 Survie globale selon stade N

L analyse de la survie globale selon le stade N donne les résultats suivants

(figure 65) :

- NO: Un temps de survie moyen de 85.83 mois (IC a 95% : 83.78-
87.89 mois);

- N1: Un temps de survie moyen de 85.73 mois (IC a 95% : 83.19-
88.27 mois);

- N2 : Un temps de survie moyen de 85.39 mois (IC a 95% : 81.32—
89.46 mois);

- N3 : Un temps de survie moyen de 80.00 mois (IC a 95% : 66.72—
93.28 mois);

- L’analyse des courbes de survie ne montre pas de différence
significative (p= 0.595).
A 5ans : NO: 97.0% ; N1:95.4%; N2 :93.6% ; N3 : 77.3%.

Fonctions de survie

1 0 stade M
1 o g
T

g e 1
e 1S 2

— 5] ™3

|

—t— O-censure
1 -censuré
2-censuré

b 3-censuré

0,8

0.6+ A 5ans :

NO : 97.0% ; N1 :95.4%; N2 :
93.6% ; N3 : 77.3%.

Survie cumulée

0,47

0,2+

0,0

| | T T | T
,on 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

survie

FIGURE 65 -COURBE DE SURVIE GLOBALE SELON N
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007
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11.5 SURVIE GLOBALE SELON SBR

L'analyse de la survie globale selon le grade SBR donne les résultats
suivants (figure 66) :
- Grade |: Un temps de survie moyen de 86.40 mois (IC a 95% :
76.93-95.87 mois);
- Grade Il : Un temps de survie moyen de 86.94 mois (IC a 95% :
85.24-88.64 mois);
- Grade lll : Un temps de survie moyen de 84.02 mois (IC a 95% :
81.40-86.64 mois);
L’analyse des courbes de survie ne montre pas de différence significative
(p=0.412).
A 5 ans: Grade | : 100%; Grade Il : 97.3%; Grade lll : 93.6%.

Fonctions de survie

grade SBR

b 1 —grade |

T Mgrade I

L grade Il
—t—grade |l-censuré
— grade ll-censuré
grade ll-censuré

1,07

A bans : 1
a
2 06 Grade | : 100%; Grade Il : 97.3%;
E Grade Ill : 93.6%. _‘
@
=
= 0,4= i —
w

—

0,2

L

0,07

T T I T I
0o 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

survie

FIGURE 66 -COURBE DE SURVIE GLOBALE SELON GRADE SBR
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007
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11.6 SURVIE GLOBALE SELON TYPE HISTOLOGIQUE

L analyse de la survie globale selon le type histologique donne les résultats

suivants (figure 67) :
CCI : Un temps de survie moyen de 84.54 mois (IC a 95% : 82.46-86.62 mois);
CLI : Un temps de survie moyen de 88.25 mois (IC a 95% : 85.33-91.17 mois);
Autre : Un temps de survie moyen de 87.45 mois (IC a 95% : 85.52-89.37
mois);

L’analyse des courbes de survie ne montre pas de différence significative (p=

0.725).

A5ans: CCl:94.2% ; CLI: 100% ; Autre : 100%.

Fonctions de survie

] type
1,0 _I—‘_‘_“—\—H histu%gique
. | ol
H.'—-—LH_L Sl
AUTRE
| HL"_ ——CCl-censuré
0.8 -| — CLI-censuré
l ] AUTRE-censuré
@ A bans : I
@ _ L
s 0° 0 0 J”
E CCl1:94.2% ; CLI : 100% ; :
a b
E Autre : 100%. L
S 044 1
o
i
0,2 ]
i
1
0,0
T T T T T I
0o 20,00 40,00 50,00 80,00 100,00
survie

FIGURE 67 -COURBE DE SURVIE GLOBALE SELON TYPE
HISTOLOGIQUE
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007
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11.7 SURVIE GLOBALE SELON RECEPTEURS HORMONAUX
L analyse de la survie globale selon le statut des récepteurs hormonaux
donne les résultats suivants (figure 68) :
- RH positifs : survie moyen de 84.01 mois (IC a 95% : 80.43-87.71
mois);
- RH négatifs : survie moyen de 85.92 mois (IC a 95% : 83.53—
88.32 mois);
L’analyse des courbes de survie ne montre pas de différence significative
(p=0.078). A5 ans : RH+ : 92.4% ; RH- : 95.9%.
NB : la survie globale selon 'HER2 n’a pu étre exploitée vu le nombre

important de données manquantes (examen inaccessible aux patientes vu le

cout éleve).
Fonctions de survie
] récepteurs
1.0 L . hormaonaux
: —Ipositif
R négatif
: 'l_l b= positif-censuré
1 —— négatif-censuré

0,8
$ L
= 0,6
E A 5ans : [
[ =]
2 RH+ : 92.4% ; RH- : 95.9%. .
|
= D.4—
0 I

0,2=1 L

_I.L
0,059

T I I T !
il 20,00 40,00 50,00 50,00 100,00

survie

FIGURE 68 -COURBE DE SURVIE GLOBALE SELON RH
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007
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11.8 SURVIE GLOBALE SELON LA DOSE PAR SEANCE

L analyse de la survie globale selon la dose par séance donne les

résultats suivants (figure 69):

- 3,0 Gy: survie moyen de 85.65 mois (IC a 95% : 83.89-87.41 mois);
- 3,4 Gy : survie moyen de 85.22 mois (IC a 95% : 82.19-88.25 mois);

L’analyse des courbes de survie ne montre pas de différence significative
(p=0.835).

Fonctions de survie

| dose par
1.0 _ T, séance
H?L —1300
H‘H-L L 1340
b= 300-censuré
05— ——340-censuré
o
S 0,6
E
=
[ =]
a P=0.835
S ]
S 04+
w
0,2+ ,{1
0,0 '

T T T T |
Ralu} 20,00 40,00 60,00 20,00 100,00

survie

FIGURE 69 -COURBE DE SURVIE GLOBALE SELON DOSE PAR SEANCE
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN - ANNEE 2007

134



11.9 SURVIE GLOBALE SELON RECIDIVE LOCALE

On retrouve :

- Un temps de survie moyen de 88,00 mois (IC a 95% :87.07 —88.92
mois). (Figure 70)

Une survie a 5 ans de : 96,1%.

Fonctions de survie

recidive
10 T . locale
M
. ol
™ ) non
b t= oui-censuré

0.5 —t— non-censuré
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H
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survie

FIGURE 70 -COURBE DE SURVIE GLOBALE SELON RECIDIVE
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007
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11.10 SURVIE GLOBALE SELON METASTASE
On retrouve :
- Un temps de survie moyen de 88,00 mois (IC a 95% : 86.78 —89.21

mois) sans métastases. (Figure 71)

A 5 ans : la survie est de 96,8 % sans métastases.

Fonctions de survie

métastase

1,0 : N
— i
T non
N t uui-censuréf
1 —— non-censuré

H

A 5ans : 96.8%.

0,4+

Survie cumulée

I

‘-;1

0,0

T | T I I
00 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00

survie

FIGURE 71 -COURBE DE SURVIE GLOBALE SELON METASTASE
SERVICE DE RADIOTHERAPIE — CHU-ORAN — ANNEE 2007
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12 CALCUL DES EQUIVALENCES DE DOSES

Calcul des équivalences de doses des schémas d’irradiation de notre

échantillon d’étude se fera par :
- Le calcul de la BED.
- Le calcul de 'EQD2.
- Le calcul de la NSD

Nous avons pris en considération la valeur o/p = 3.89 £0.62 [Arriagada].

12.1 Calcul du 1er schéma : 36 Gy /3Gy par séance et 16 jours/ 5
séances par semaine (12 fractions)

12.1.1 Calcul de 'EQD2 :
_Par I'équation dose équivalente :

. - [d + a/
I Qf)z G D( m)
D étant la dose totale = 36Gy.

o/p = 3.89.

d étant la dose classique de = 2 Gy

D’étant la dose du schéma hypofractionné = 3 Gy
D’= 36 x [(3.89+3) / (3.89+2)]

D’ = 42,11Gy|

12.1.2 Calcul dela BED:

Par I'’équation suivante :

BED=nd [1+

o/P
Le n étant le nombre de fractions = 12.
BED =12 x 3 [1+3/3.89]

BED = 63,76
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12.1.3 Calcul de la NSD

Par I'’équation suivante
D = NSDx N%>#x 1% ™
(Avec N : nombre de fractions, et t : durée en jours de l'irradiation).
donc la NSD=D/ N* % x 1% "
NSD= 36/ 12°** x 16*""

NSD= 1462 rets

12.2 Calcul du 2éme schéma : 34 Gy /3,4Gy par séance et 12 jours /
5 séances par semaine (10 fractions)

12.2.1 Calcul de ’EQD2 :

Par I'équation dose équivalente :

] (d+ alB
EQD, = D(m)
D étant la dose totale = 34Gy.

o/p = 3.89.

D étant la dose classique de = 2 Gy

D’étant la dose du schéma hypofractionné = 3,4 Gy

D’= 34 x [(3.89+3,4) / (3.89+2)]

D’ = 42,08Gy|
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12.2.2 Calcul de la BED :
Par I'’équation suivante :

d
BED = nd | o ]

Le n étant le nombre de fractions = 10.
BED =10 x 3,4 [1+3,4/3.89]
BED =63,71

12.2.3 Calcul de la NSD

Par I'’équation suivante
D = NSDx N> x T

(Avec N : nombre de fractions, et t : durée en jours de l'irradiation).
donc la NSD=D/ N* % x T%

NSD= 34/ 10%% x 120™
NSD= 1489 rets

12.3 Calcul deL’EQD2 ; BED ; NSD en fonction des variations de I
a/p selon le 1°" schéma d’irradiation 36Gy/3Gy par fraction :

Arriagada ainsi que les différents auteurs ; ont des déterminer des valeurs de
I" o/P: ainsi on aura des les valeurs suivantes :
-3.89-0.62= 3.27 pour la valeur minimale estimée
-3.89+0.62=4.51 pour la valeur maximale estimée.

Donc, nos calculs des différents paramétres vont étre le suivant :
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12.3.1 Calcul de ’EQD2 pour la valeur o/=3.27:
- Par I'équation dose équivalente :

. [d+ alB
EQD, = D(m)
D étant la dose totale = 36Gy.

o/p = 3.27.
D étant la dose classique de = 2 Gy
D’étant la dose du schéma hypofractionné = 3 Gy

D’= 36 x [(3.27+3) | (3.27+2)]

D’ = 42,83Gy|

12.3.2 Calcul de la BED pour la valeur o/B=3.27 :

Par I'’équation suivante :

BED =nd [1+
o/P

BED =12 x 3 [1+3/ 3.27]

BED = 69.02

12.3.3 Calcul de la NSD pour la valeur o/p=3.27 :

Par I'’équation suivante
D = NSDx NO, 24)( TO, 11
(Avec N : nombre de fractions, et t : durée en jours de l'irradiation).
donc la NSD=D/ N%?*x T
NSD= 36 / 12%**x 16*"

NSD= 1462 rets

142



12.3.4 Calcul de ’EQD2 pour la valeur o/pf=4,51:
Par I'équation dose équivalente :

. [d+ a/B
EOD, = D(m)
D étant la dose totale = 36Gy.
o/ =4,51.
D étant la dose classique de = 2 Gy
D’étant la dose du schéma hypofractionné = 3 Gy
D’= 36 x [(4,51+3) ] (4,51+2)]

D’ = 41,52Gy|

12.3.5 Calcul de ’EQD2 a partir de la BED pour la valeur
o/p=4,51 :

Par I'’équation suivante :

d
BED=nd[ 1+ ——— ]
a/P

BED =12 x 3 [1+3/4,51]
BED = 59,94

12.3.6 Calcul de la NSD pour la valeur o/p=4,51 :

Par I'’équation suivante
D = NSDx N” #x 7"

(Avec N : nombre de fractions, et t : durée en jours de l'irradiation).

donc la NSD=D/ N% %4 x T0 11
NSD= 36 / 12°% x 16"
NSD= 1462 rets
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12.4 Calcul desL’EQD2 ; BED ; NSD en fonction des variations de I
o/p selon le 2éme schéma d’irradiation 34Gy/3,4Gy par
fraction :

12.4.1 Calcul de ’EQD2 pour la valeur o/=3.27:

Par I'’équation dose équivalente :

d + aIB)

EQD, = D( m

D étant la dose totale = 34Gy.
o/p = 3.27.
D étant la dose classique de = 2 Gy

D’étant la dose du schéma hypofractionné = 3,4 Gy

D’=34 x [(3.27+3,4) | (3.27+2)]
D’ = 43,03Gy|

12.4.2 Calcul de la BED pour la valeur o/p=3.27 :

Par I'’équation suivante :

d
BED=nd[ 1+ ——— ]
a/P

BED =10 x 3,4 [1+3,4 | 3.27]
BED = 69,35
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12.4.3 Calcul de la NSD pour la valeur o/p=3.27 :
Par I'’équation suivante

D = NSDx N%#x 7% "1
(Avec N : nombre de fractions, et t : durée en jours de l'irradiation).
donc la NSD=D/ N» % x T "
NSD= 34 /10%% x 12°"

NSD= 1489 rets

12.4.4 Calcul de ’EQD2 pour la valeur o/p=4,51:

Par I'’équation dose équivalente :

: (d+ a/B
EQD, = D(m)
D étant la dose totale = 34Gy.

o/p =4,51.
D étant la dose classique de = 2 Gy

D’étant la dose du schéma hypofractionné = 3,4 Gy

D’= 34 x [(4,51+3,4) | (4,51+2)]
D’ = 41,31Gy|

12.4.5 Calcul de la BED pour la valeur o/p=4,51 :
Par I'’équation suivante :

d
BED=nd[1+ — ]
a/P

BED = 10 x 3,4 [1+3 / 4,51]
BED = 56,61
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12.4.6 Calcul de la NSD pour la valeur o/p=4,51 :

Par I'’équation suivante
D = NSDx NO, 24)( TO, 11
(Avec N : nombre de fractions, et t : durée en jours de l'irradiation).
donc la NSD=D/ N> *x T
NSD= 34 / 10%%* x 12%""
NSD= 1489 rets

Tableau récapitulatif des résultats trouvés

1*" schéma 2°™ schéma
d’irradiation d’irradiation
36Gy/3Gyl/fraction 34Gy/3,4Gy /fraction
o/B o/B o/B o/B o/B o/B
3.27 3.89 4,51 3.27 3.89 4,51
EQD2 42,83 42,11 41,52 | 43,03 42,08 41,31
BED 63,76 63,71 69,02 | 59,94 69,35 56,61
NSD 1462 1489

Afin de comparer nos résultats aux schémas hypofractionnés des
différents essais thérapeutiques nous allons procéder aux mémes calculs pour
les essais suivants :

- Essai de Whelan et co-auteurs
- Essai START A
- Essai STARTB
Notre choix s’est porté sur ces grandes séries étant donné que ce sont
des standards dans la radiothérapie hypofractionnée du cancer du sein
(cf.chapitre radiothérapie hypofractionnée).
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Le tableau ci dessous représente la valeur de I'a/p des essais sus cités
[176].

The estimated radiobiological parameters from different dimical data (95% CL)

Af (Gy)  Alxg) x(Gy') Alx) Talday) ATy

Whelan 121 31.86 0.16 0.10 10.4 17.1
Owen 439 745 0.05 0.04 122 262
Shelley 221 1.59 0.13 0.06 213 715
START A 191 347 0.02 0.06 17.1 285
START B 249 1.63 0.09 0.02 1549 9.7
Clark .44 127 0.03 0.10 10.8 48.6
Arriagada 189 625 0.04 0.4 1.0 122

12.5 Calcul deL’EQD2 ; BED ; NSD en fonction du schéma
d’irradiation de Whelan 42,5Gy/2,65Gy par fraction et 22 jours(]

Whelan a déterminé la valeur de I'a/p = 3.21.
Donc, nos calculs des différents paramétres vont étre les suivants :

12.5.1 Calcul de ’EQD2

Par I'’équation dose équivalente :

d + a/B
2 F a!B)

EOD, = D(
D étant la dose totale = 42,5Gy.
o/ =3.21.
D étant la dose classique de = 2 Gy
D’étant la dose du schéma hypofractionné = 2,65 Gy

D'= 42,5 x [(3.21+2,65) / (3.21+2)]

D’ = 47,80Gy|
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12.5.2 Calcul de la BED :

Par I'’équation suivante :

d
BED=nd[1+ —— ]
a/f

BED =16 x 2,65 [1+2,65 / 3.21]
BED = 77,58
12.5.3 Calcul de la NSD :

Par I'’équation suivante
D = NSDx N” #x 7"

(Avec N : nombre de fractions, et t : durée en jours de l'irradiation).

donc la NSD=D/ N%?*x T% "

NSD= 42,5/ 16%** x 22°™

NSD= 1555 rets

12.6 Calcul deL’EQD2 ; BED ; NSD en fonction du schéma
d’irradiation de 'essai START A :

Dans I'essai START A on a déterminé la valeur de I'a/g = 3.91
02 schémas d’irradiation ont été proposés

1-39 Gy en 13 fractions de 3 Gy.

2-41,6 Gy en 13 fractions de 3,2 Gy.

Donc, nos calculs des différents paramétres vont étre les suivants :
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12.6.1 Calcul de ’EQD2 en fonction du schéma 39Gy en 13
fractions

Par I'équation dose équivalente :

] (d+ alB

EOD, = D(m)

D étant la dose totale = 39 Gy.

o/ =3.91.

D étant la dose classique de = 2 Gy

D’étant la dose du schéma hypofractionné = 3 Gy
D’=39 x [(3.91+3) / (3.91+2)]
D’ = 45,59Gy|

12.6.2 Calcul de la BED en fonction du schéma 39Gy en 13
fractions :
Par I'’équation suivante :

d
BED=nd[1+ — ]
o/P
BED =13x 3 [1+3/ 3.91]
BED = 68,92

12.6.3 Calcul de la NSD en fonction du schéma 39Gy en 13
fractions :
Par I'’équation suivante

D = NSDx N2 x 7%
(Avec N : nombre de fractions, et t : durée en jours de l'irradiation).
donc la NSD=D/ N% % x T "
NSD= 39/ 13%%x 170"
NSD= 1543 rets
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12.6.4 Calcul de ’EQD2 en fonction du schéma 41,6 Gy en 13
fractions
Par I'équation dose équivalente :

: [d+ alB
EQOD, = D(m)
D étant la dose totale = 41,6 Gy.

o/p = 3.91.
D étant la dose classique de = 2 Gy
D’étant la dose du schéma hypofractionné = 3,2 Gy
D’=41,6 x [(3.91+3,2) [ (3.91+2)]
D’ = 50,04Gy|

12.6.5 Calcul de la BED en fonction du schéma 41,6Gy en 13
fractions :
Par I'’équation suivante :

d
BED=nd[1+ —— ]
a/P

BED = 13x 3,2 [1+3,2/ 3.91]
BED = 75,64

12.6.6 Calcul de la NSD en fonction du schéma 41,6Gy en 13
fractions :

Par I'’équation suivante
D = NSDx NO, 24)( TO, 11
(Avec N : nombre de fractions, et t : durée en jours de l'irradiation).
donc la NSD=D/ N> % x T
NSD= 41,6 / 13%%*x 17%""

NSD= 1646 rets
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12.7 Calcul deL’EQD2 ; BED ; NSD en fonction du schéma
d’irradiation de I'essai START B :

Dans I'essai START A on a déterminé la valeur de 'a/p = 2,49
Les schémas d’irradiation proposée

40 Gy en 15 fractions de 2,67 Gy.

Donc, nos calculs des différents parameétres vont étre les suivants :

12.7.1 Calcul de ’EQD2 en fonction du schéma START B

Par I'équation dose équivalente :

: [d+ al/B
EQOD, = D( m)
D étant la dose totale = 40 Gy.

o/p = 2,49.
D étant la dose classique de = 2 Gy

D’étant la dose du schéma hypo fractionné = 2,67 Gy

D’= 40x [(2,49+2 ,67) I (2,49+2)]

D’ = 45,96Gy|

12.7.2 Calcul de la BED en fonction du schéma START B :

Par I'’équation suivante :

d
BED=nd[1+ —— ]
a/P

BED = 15x 2,67 [1+2,67 / 2,49]
BED = 82,89

151



12.7.3

Calcul de la NSD en fonction du schéma START B:
Par I'’équation suivante

donc la

D = NSDx N% 2 x 1% ™

(Avec N : nombre de fractions, et t : durée en jours de l'irradiation).

NSD=D/ N> *x 7> "

NSD= 40/ 15%2* x 19°%"
NSD= 1511 rets
Dans le tableau ci-dessous les résultats des calculs de 'TEQD2/BED/NSD

des essais de Whelan, START.AetB

Whelan START A START B

a/B=3 ,21 /=3 ,91 /=2 ,49
EQD2 47,80 45,59/50,04 45,96
BED 77,58 68,02/75,64 82,89
NSD 1555 1543/1646 1511

Les résultats obtenus par les calculs d’équivalence de dose et la NSD des différents essais sus
cites montrent que les valeurs de tous ces parametres sont proches les uns des autres et

pourtant pour des valeurs o/ différentes.

Voici un le tableau récapitulatif de tous les calculs sus cités :

Whelan START A START B Notre schéma Notre schéma(3
o/B=3,21 o/B=3 91 a/B=2 ,49 | (36Gy/3Gy /séance) | Gy/3,4Gy/séance)
o/B=3,89 o/B=3,89
EQD2 47,80 45,59/50,04 45,96 42,11 42,08
BED 77,58 68,92/75,64 82,89 63,71 69,35
NSD 15,55 15,43/16,46 15,11 1462 1489
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13 DISCUSSION

INCIDENCE

Le cancer du sein occupe la premi7re place des cancers chez la femme
en Algérie et dans le monde.

Pour notre étude, nous avons retenu, sur une période d’une année(2007),
213 patientes atteintes de cancer du sein et prises en charge pour une
radiothérapie locorégionale adjuvante.

1-L’age au diagnostic : Selon les données de la littérature, 'dge moyen
de survenue du cancer du sein chez la femme se situe entre 60 et 65 ans
avec un pic entre 45 et 65 ans [177 ; 178].

Dans notre étude, il est de 47,69 ans, proche des différentes études
précédentes effectuées en Algérie et en Afrique [179; 180, 181, 182,183 ;
184,185].

2-Le lieu et le milieu de résidence : Les malades de notre étude
résident

Dans les différentes wilayas de l'ouest algérien, vu que le service de
radiothérapie du CHU d’'Oran était en 2007 le seul service a prendre en
charge toutes les pathologies cancéreuses dans I'ouest algérien.

Dans nos études les patientes prises en charges sont essentiellement
originaires d’'Oran (35.68%) Tlemcen (21.13%) et Sidi Bel-Abbes (6.57%) des
résultats proches de ceux de I'étude de Bessaih, de Beldjilali et de Ghomari
[180, 186,187].

3-Le statut ménopausique : Chez les occidentaux, le cancer du sein est

Considéré comme une maladie de la femme agée et ménopausée [188].
Or dans notre étude, on retrouve une proportion de femmes ménopausées de
l'ordre de 44.13%) comparable a celle rapportée par Adesunkanmia, [179]
Rafaramino et Maaledj [185; 183,189] et moins importante que celle

rapportée par Boualga et Limam [181,190].
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4-La classification TNM et les stades de la maladie : Le tableau illustre
la répartition de la population d’étude selon la classification TNM des

différentes séries africaines et notre série.

Nb T % N % M%
Limam [190] 1151 T1 11 |[NO 2,5 |[MO 83
1990-2001 T2 43 |N1 35
(Tunisie) T34 46 |[N2 15 |M1 17
Nx 46,3
Rafaramino 259 T1 3,9 INO 23,2 -
[244] T2 N1 22 -
1996-1998 13,5 N2 27
(Madagascar) 13-4 Nx 27.8
61,4
Boualga [37] 139 T1 NO 374 |[MO 96,4
1995-1997 12,1 N1 432
(Algérie) T2 N2 194 |[M1 36
42,9
T3-4 43
Notre étude 213 T1 NO 432 [MO 99,5
2007 17,4 N1 329
(Oran) T2 N2 202 |[M1 05
50,2
T3-4
29,1

Tableau : comparaison de différentes études selon la classification TNM

)

T
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On constate que la proportion des tumeurs classées T2 de notre série
s’approche de celle de Limam et Boualga [181,190]. Les tumeurs classées
T3-4 sont retrouvées moins fréquemment dans notre série, que dans les
séries de Boualga, Limam et Rafaramino [181, 190,189]. 43,2% de notre série
était NO, alors que dans les autres séries, la proportion des patientes classées

NO ne dépassait pas les 37.4%.
5-La chirurgie :

Contrairement aux séries occidentales ou la chirurgie conservatrice

prédomine,

L’absence de traitement conservateur de notre série peut s’expliquer
par la crainte de prise en charge radiothérapique post opératoire dans les
délais requis par les standards internationaux et du stade plus ou moins
avancé a la découverte de la maladie qui aurait pousser nos confréres
chirurgiens a effectuer un traitement radical dans le souci d’'une meilleure prise

en charge de nos patientes.

Il s’ajoute a cela le choix de nos patientes de faire une chirurgie radicale
et ceci est directement lié a leur concept psychologique de la maladie la

considérant comme une maladie mortelle.
6-L’étude anatomopathologique :

- En comparant les taux des difféerents types histologiques, nous
remarquons que nos résultats sont conformes a ceux décrits dans la littérature
[191] et proches de ceux retrouvés par Boualga et Beldjilali [181,180].

- Par opposition aux constatations occidentales, on retrouve une
prédominance du grade élevé de SBR, rejoignant les résultats des séries
algériennes et tunisiennes [181, 182, 190,183].

- 56,9 % des cas de notre série présentaient un envahissement
ganglionnaire histologique, se rapprochant de celui des autres séries
maghrébines [181, 192,190].
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- Sur les 213 patientes en note 140 patientes ayant un statut hormonal
(65.7%) alors73patientes ont un statut indéterminé (34.3%) ceci est du
essentiellement a la disponibilité de L'HER en 2007 effectivement non
disponible dans tous les laboratoires mais encore son cout élevé a amputé

notre étude de cette donnée statistique.
7-La chimiothérapie :

Les polychimiothérapies administrées a notre population d’étude
comprend une anthracycline dans la majorité des cas (91,1%), en conformité

avec les consensus de la littérature [193 ; 194].

L’utilisation du protocole CMF (dans 1,9% des cas), protocole de

chimiothérapie actuellement abandonné.
8-La radiothérapie

Notre étude porte essentiellement son intérét sur la radiothérapie
hypofractionnée dans le cancer du sein et donc notre étude comparative se
fera par rapport aux grands essais établis dans ce domaine (représenté dans

le tableau ci-dessous).

Dose Suivi
Auteurs c . n médian Résultats
(Fraction/jour) (mois)
Baillet A : 45Gy/251/33j 105 78 -Control local et SG a 5 ans
1990  + Boost (20-30Gy) 28%(M), (pas différence)
[17] 53%(C)
19%(CN sans -Tolérance :
B: 23Gy/4f/17] Cx) 48 (Edéme brachial (6% :A-B)
(5GyalJletl3 Fibrose (9% :A ;18% :B)
6.5Gy aJ15 et J17) 125 Télangiectasie
42%(M), (9%;A;14%:B)
36%(C)
22%(CN sans
Cx)
Ash 40Gy/151/21; 334 97 SRLR a 7ans SG a 7ans
(2.67Gy/f)
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1995  + Boost (15Gy/5f) (©) 71.9% 77.4%
[13]
-Tolérance :
(Edeme du sein (10%)
(Edéme brachial (28%)
Pneumonie (7%)
Ulcération (5%)

Olivotto 44Gy/161/22] 186 80.4 SRLR a Sans SG a7 ans
1996  (2.75Gy/f) (®) 94% 92%
[223] + Boost (5Gy/2f)

-Tolérance :

(Edéme du sein (2.6%)
Fibrose (18.4%)
Télangiectasie (13.7%)

Yamada A :50Gy/25f 118 102 SRLR a Sans SG a7 ans
1999  (2Gy/f) ©) 92.6% 84%
[334]

B: 40Gy/161/21j 118 65 92.6% 84%
(2.5Gy/f) (©)

Whelan A : 50Gy/251/35j 612 69 SRLR a 5Sans SG a7 ans
2002 (2Gy/) (©) 96.8% 91.7%
[328]

B: 42.5Gy/161/22j 622 97.2% 93.3% ;
(2.65Gy/f) (©) ns
Yarnold A :50Gy/251/35; 1105 72 SRLR a 5ans SG a7 ans
2008  (2Gy/f) (©) 96.7% 89%
7.7%(M),
92.3%(C)
Notre A :36Gy/121/16; 213 80 SRLR a Sans SG a7 ans
Etude (3Gy/f) 95.9% 87.4%
2015
B : 34Gy/101/12j 94.5% 87%

(3,4Gy/f)
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Dans le tableau ci-dessus nous constatons, que les plus grandes séries
d’étude sur la radiothérapie hypofractionnée ont été faites par Whelan (1234
patientes représentées par les essais START A et B) ainsi que Yarnold dont
l'étude a porté sur 1100 patientes ce qui justifie notre choix pour I'étude

comparative décrite dans le chapitre : calcul des équivalences de doses.

Notre échantillon d’étude (213 patientes) se situe en 5éme position,
puisque Ash dans sa série porte une étude sur 334 patientes et Baillet 230

patientes.

Concernant nos schémas d’irradiation : 36 Gy / 3Gy par séance en 16
jours et 34 Gy / 3,4Gy par séance en 12 jours ils n'ont pas été étudiés par ces
auteurs donc cela nous offre une approche vers de nouveaux protocoles dont
les résultats s’avérent intéressants et peuvent étre aisément comparés aux

autres essais.

Le suivi médian des patientes était de 102 mois pour I'essai de Yamada
et de 97 mois pour Ash puis Olivotto qui lui a un suivi allant a 80,4 mois ; dans
notre série notre suivi était de 84 mois ce qui met notre étude dans une

position intéressante par rapports aux essais décrits dans le tableau.

Concernant la tolérance, Olivotto décrit 2,6 % de survenue d’cedéeme du

sein, 18,4 % de fibrose et de 13,7 % de télangiectasies.

Ash dans sa série décrit 10 % de survenue d’cedeme du sein ,28 % de

survenue d’cedéme brachial ,7 % de pneumonie et 5 % d’ulcérations.

Le Pr Baillet lui décrit dans sa série la survenue de 6 % d’cedéme

brachial, 9 % de fibrose et 9% de télangiectasies pour ses deux séries A et B.

On constate que Olivotto est celui qui décrit le plus de toxicité( 18,4 % de
fibrose) pour un schéma d’irradiation de 44 Gy en 16 fractions et 22 jours :
2,75 Gy par séance puis Ash (10 % d’cedéme du sein) pour un protocole de
40 Gy en 15 fractions et 21 jours: 2,67 Gy par fraction et Baillet (9% de
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fibrose) pour deux schémas d’irradiations ; le premier classique ( 45Gy en 25
fractions : 2 Gy par séance) et 23 Gy en 4 fractions et 17 jours mais non

quotidiennes puisque délivrées a raison de 5 Gy J1-J3 et 6,5 Gy J15 -J17.

Olivotto et Ash ont délivrer des doses quotidiennes trés proches 2,75 et
2,67 et ils ont eu des dégrés de toxicité proches ; par contre pour des doses
quotidiennes plus élevées délivrées par Baillet :5 et 6,5 Gy mais étalées dans
le temps il a obtenu une toxicité moindre ; ceci nous améne a penser que la
dose quotidienne délivrée par jour a elle seule ne peut pas étre un critere de
survenue d’effets tardifs mais I'étalement lui aussi doit étre considéré comme

un intervenant dans la toxicité tardive.

Ce qui maintient cette hypothése c’est une étude faite par Djemaa sur
1200 patientes traitées par radiothérapie hypofractionnée a raison de 3 Gy par
séance(en 3 séances) un jour sur deux et ce en 13 fractions soit une dose
équivalente de 44,6 Gy une toxicité tardive a été observée dans seulement

14,5 % des cas aprés un suivi de 5 ans [222].

Dans notre étude aucune des patientes n'a présenté de signes de
toxicité ; cet événement doit faire discuter notre protocole (jusqu’ici non étudié
par d’autres auteurs) mais aussi le type de rayonnement utilisé était du cobalt

60 alors que les autres auteurs ont utilisé des rayons x.

La survie globale :

Dans notre étude nous retrouvons une survie globale a 5 ans de 95,9% et
ceci est de loin un chiffre trés intéressant si 'on compare avec l'essai de

Whelan 93,3 % mais a 5 ans seulement pour une radiothérapie

Hypofractionnée (2,65Gy /fraction), Yarnold lui décrit une survie globale a
89 % pour un fractionnement classique (2Gy /fraction), donc la survie dans
notre étude s’avére plus intéressante par rapport au fractionnement classique

et hypofractionné.
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Le pourcentage de survie dans notre étude présente une différence
significative avec les autres essais: Yamada (84% de survie a 5 ans);

Olivotto (92% de survie a 5 ans) et Ash (77%de survie a 7 ans).

La survie sans récidive locorégionale

Dans notre étude la survie sans récidive locorégionale est de 96,1 % tres
proche voire identique de celle de Yarnold (96,7%) et Whelan (96,8%).

Encore une fois Yamada ; Olivotto et Ash restent loin derriére avec des
chiffres respectifs de : 92,6%,94% ; 71,9%.

La survie par rapport au schéma d’irradiation

Dans notre échantillon d’étude 141 patientes ont été traitées par le
schéma de 36 Gy a raison de 3Gy par fraction et 72 patientes ont recu 34Gy a

raison de 3,4 Gy par fraction.

La survie globale du 1% schéma d'irradiation est de 96,45% contre

97,22% pour le 2°™ schéma d’irradiation.
Il n ya pas de différence significative entre les deux schémas d’irradiation.

La survenue d’effets tardifs

Dans notre échantillon d’étude soit 213 patientes traitées par
radiothérapie hypofractionnée, aucune d’entre elle n'a présenté d'effets
secondaires tardifs a la radiothérapie alors que tous les auteurs décrivent la
survenue d’effets tardifs ; ceci est probablement di a la dose réelle regue par
nos patientes (autour des 42 Gy) et ceci sera explicité dans le chapitre

suivant.
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Les équivalences de doses

Afin de pouvoir rendre pratique le schéma hypofractionné il s‘est avéré

utile voire indispensable d’en calculer I'équivalence de dose et ce par des

méthodes fréquemment utilisées par les radiobiologistes.

Dans le tableau qui suit nous allons comparer nos résultats a ceux des

différents auteurs (cf. chapitre calcul des équivalences de doses).

Whelan START.A START.B Notre étude | Notre étude
a/B=3,21 /=391 o/B=2,49 36Gy 34GY
o/B=3,89 o/B=3,89
EQD2 47,80 45,59/50,04 45,96 42,11 42,08
BED 77,58 68,92/75,64 82,89 63,71 69,35
NSD 1555 1543/1646 1511 1462 1489

Notre constat est évident la dose regue par nos patientes est de 42 Gy en
moyenne, celle-ci s’éloigne quelque peu des doses des différents schémas.

Si I'on considere le schéma hypofractionné de I'essai START A le plus
proche de notre étude puisque la valeur de I'a/p=3,91 (dans notre étude la
valeur de I'a/B étant de 3,89) le résultat de I'équivalence de dose reste tout de
méme loin de nos résultats.

La NSD est elle aussi inférieure par rapports aux chiffres de nos
confréres.

Ces différences évidentes de nos résultats comparativement aux auteurs
des essais de radiothérapie hypofractionnée dans le cancer du sein pourraient
en l'occurrence expliquer 'absence d’effets tardifs chez nos patientes (tableau
ci-dessous).

Ceci peut s’expliquer par le fait que toutes les doses données par nos

confréres ont été prescrites a l'isodose 95% alors que notre prescription était a
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lisodose 100% , proches de la leurs et jugées suffisantes puisque

prophylactiques.

Plexite post radique 0
Fibrose poste radique 0
télangiectasies 0 "W

Rl
Autres 0

(macrocalcifications,pulm,cardiaque..)
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14 CONCLUSION

Notre étude analytique a permis de mettre en exergue différents aspects
de la radiothérapie et sa place inéluctable dans la prise en charge du cancer

du sein.

Il est certain au jour d’aujourd’hui que le cancer du sein est au premier
rang des cancers féminins en Algérie et dans le monde, sa fréquence ne
cessant d’augmenter a suscité l'intérét et la préoccupation de tous les

meédecins intervenants (chirurgiens, oncologues et radiothérapeutes).

La radiothérapie hypofractionnée a son tour commence d’une fagon
indiscutable a se standardiser dans le traitement; et ce qui a renforcé son
élancement ce sont les résultats des différents auteurs qui depuis des années
ont prouvé par de grandes séries de patientes traitées par radiothérapie
hypofractionnée que la différence était minime voire identique aux résultats

obtenus par une radiothérapie classique.

Ces schémas d’irradiations, bien que différents, dans leur fractionnement
et leur étalement, ont des équivalences de doses trés proches et ouvrent le

choix aux praticiens d’appliquer le protocole qui leur convient.

Dans notre étude nous avons mis en évidence que le protocole de 36Gy
en 12 fractions, 3Gy par fraction a des résultats trés proches voire similaires a
celui de 34 Gy en 10 fractions ; 3,4 Gy par fraction et ce sur le plan de la
survie globale, survie sans récidive mais encore sur le plan radiobiologique
(équivalence de dose, BED, NSD).

Le point essentiel a retenir dans cette étude est que nous avons été
surpris par les résultats des équivalences de doses calculées dans notre
échantillon ; qui sont loin des doses recommandées dans les standards a
savoir 45Gy a 50 Gy pour une radio prophylaxie mammaire ; cependant cet

écart involontaire ; a été justifié par les résultats des courbes de survie
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revenus nettement meilleures que ceux des essais comparatifs et ce a long

terme (7 ans).

Les perspectives offertes par ce travail sont de choisir un protocole
d’irradiation hypofractionnee, de I'appliquer et par la suite élargir I'échantillon
d’étude et étaler la surveillance sur plusieurs années (au moins 10 ans) afin

de rechercher les séquelles tardives de cette radiothérapie.
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Annexe 1 : Critéres de positivité du statut HER2

1 Intensité de marquage

*IHC :
Score 0 : Absence de marquage membranaire ( HER 2 nul ).
Score 1 : défini comme un marquage membranaire incomplet
dans plus de 10% des cellules tumorales invasives
(HER2 1+).

Score 2 : défini comme un marquage membranaire complet
d’intensité moyenne dans plus de 10% des cellules
tumorales invasives ( HER2 2+ ).

Score 3 : défini comme un marquage membranaire complet et
intense dans plus de 10% des cellules tumorales
invasives ( HER2 3+ ).

* FISH/CISH : comptage d’au moins 40 cellules

Amplification
- FISH monosonde = 6 copies
- FISH double sonde HER2/CHR17 = 2.2
- CISH nombre de copies de HER2 = 6

Cas ambigus
- FISH monosonde compris entre 4 et 6 copies
- FISH double sonde HER2/CHR17 compris entre 1.8 et 2.2

- CISH nombre de copies de HER2 compris entre 4 et 6 copies
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Annexe 2 : Classification des microcalcifications radiologiques de Le
Gal

- Type 1 : annulaires ou arciformes, horizontales ou
semi-lunaires, sédimentées sur le profil, losangiques.

- Type 2 : rondes et réguliéres.

- Type 3 : poussiéreuses.

- Type 4 : punctiformes, irréguliéres, granulaires, de contours
anguleux.

- Type 5 : vermiculaires, ramifiées.
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Annexe 3 : classification des anomalies mammographiques (ACR).

Clssficeton mamnograptiaue ACR (Anerican College of Radiogy - 2003 et ANAES (2002

| évaluation mammographique est incomplete ; nécessite une

ACRO  |evaluation additionnelle (ou complémentaire) en imagerie ef/ou les
mammographies antérieLres poLr comparaison

ACR1  [Negatf

ACR2  [Constatations bénignes

e Anomalie probablement bénigne (- de 2 % de nsque de malignite) :
proposition d'une surveillance initiale 3 court terme

ACR4  Wnomalie suspecte - Une biopsie dot étre envisagée

25 (Haute probabilite de malignité = 95 %) - Une action appropnie doit
etre entreprise (presque certainement malin)

- Résultat de biopsie connu - Malignité prouvée - Une action
appropriée doit étre entreprise
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Annexe 4 : classification TNM 2010

Le systerne THIM distingue le stade clinique prée-thérapeutigue
noté "cThM" et le stade anatomopathologigue postchirurgical
nioté "pT M

Tumeur Primaire T

Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre evaluee
T0 : |2 tumeur prirmitive n'est pas palpable
Tis: carciname Jn s
- Tis (D25 : carcinome canalaire jn sfu
=  Tis (ZLIS) : carcinome lobulaire ih siu
=  Tis (Faget) : maladie de Faget du mamelon sans
tumeur sous-jacente
= MB: la maladie de Paget associée 5 une tumear est
tlassee en fonction de |z taille de la turmeur

T1: tumeur = 2 crm dans sa plus grande dimension

TImic : micro-imvasion = 1 mm dans sa plus grande dirmension
T1a: 1 mm = tumedr = 5 mm dans s plus grande

dirmension

= Tih: 5 rmm = tumeur = 1 cm dans sa plus grande
dirmension

= T1c: 1 cm = tumedr = 2 o dans sa plus grande
dirmension

T2: 2 cm=tumedr = 5 cmdans sa plus grande dirmension
T3 :tumeur = 5 cmdans 3 plus grande difmension
T4: tumedr, guelle gque soit sa taille, avec une extension
directe soit & la paroi thoracigue (&), soit & la peau (b}
=  Tda: extension a la paroi thoracigue en excluant le
rmuscle pectoral
= Td4b: cedeme & compris peau dorange) ou
ulcération de la peau du =ein, ou nodules de
penmneation situes sur la peau du MErme Sein
= T4c:T4a+T4h

. T4d : cancer inflammatoire
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Ganglions ymphatiques régionaux pN

Nx : I'ervahissement des gandlions kmphatiques régionaw: ne
pet  pas  etre evalue  (par  exemple  deja enleves
chirorgicalerment  ou non disponibles  pour . 'analyse

anatormopathologigue du fait de 'absence d'éviderment)
NO: ahsence derwahisserment  ganglionnaire  régional

histologigue et absence d'examen complémentaire 3 la
recherche de cellules turmorales isolees
= MOGRY . ahsence  d'envahissement  ganglionnaire
regional histologigue, efude “immunohistochimigue
negative (IHC)
MO+ shsence  demdshissernent  gangliohnaire
regn:unal histologiquelHC posiive, avec des amas
cellulzires = 0,2 4o Nconsideré  comme  sans
métasgtase gangllnnnalre}
MOirnol-) o ahsence, d'efvahisserment gangliohnaire
regional hlstnlnglque hiologie rmoléculaire négative
(FT-PCR ;. reverse franschiotase poldrerase chalh
regction
= MO(mol+ o absence dermvahissement ganoglionnaire
regional hist@logicue, biologie moléculaire positive
(RT-PZR)

NAmi ; micromeétastases = 02 mmet= 2 mm
H1: envahisserrent de 1 a 3 ganglions axillaires oufet
envahissement des ganglions de 3 ChMI détecté sur ganglion
sentlnelle =ans Signe clinigue
M1a: ervahissement de 13 3 ganglions axillaires
DT erwahissement des gandlions de la ChI
getest & sur ganglion sertinelle sans signe clinigue
= Mo ervahissement de 1 a3 3 ganglions axillaires et
envahissement des gandlions de la Chl détecte sur
gan%linn sertinelle sans signe clinigque (phlla +

N2 ernvahissement de 4 3 9 ganglions axilaires oo

ery ahisserment des  dandlions  mammaires ntemes
homolateraux suspects en  'absence derwahissement

gangliohnaire axillaire

MNZa: envahissement de 4 a4 9 ganalions axillaires
avec al moins un amas cellulaire = 2 mm
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MZb o emiahissement des gandlions mammaires

internes  homolatérags  suspects, en  l'ahsence
d'envahissement ganglionnaire aillaire

M3 . emvahissement d'au moins 10 gandlions axillaires oo
envahissement des danglions sous-claviculaires (nveau
axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes
hormolatérau:  suspects  avec  envahisserment  ganglionnaire
axillaire ou envahissement de plus de 3 gandlions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMWI détecté sur gandlion
sentinelle sans sighe clinigque ou envahissement des ganglions
sUs-claviculaire s hormolat érax

A
e
na

ne
nc

Maa . emahissement dag moins 10 ganglions
axillaires (avec au maoins un armas cellulaire = 2 mn
aud envahisserment des ganglions sous-claviculaires
Mab o erwahissement des ganolions mammaires
internes hiormol at era sUspects MEC
ervahisserment danglionnaire adillaire au
envahissement de plus de 3 gandlions axillaires et
ervahisserment des gandlions de la Chl detecte sur
Ejanglinn sentinelle sans signe clinigue _ _

Ao envahissement des ganglions sus-claviculaires
hiorrolatéraux

Métastases a distance (M)

Ml o renseignements insufisants pour classer |es
meétastases a distance

MO: absence de metastases a distance

W1 présence de métastase(s) a distance

Classification par stade UICC

TisMOMO

T1 MOMDO

TO M MO, T M1 MO, T2 MO MO

TZ2M1T MO, T3 MO MO

TO M2 MO, TT N2 MO, T2 N2 MO T3 M1 MO, T3
M2 wo

T4 MOMO; T4 M1 MO, T4 N2 MO

Tous T M3 kO

Tous T Tous M w1
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Annexe 5 : Cclassification par stades UICC

0 Tis NO MO

IA T NO MO
IB 0, Tilt Nim MO
IA 70, T1\: NI MO
2 NO MO

1B T2 N MO
T3 NO MO

ITIA 10, Til, 12 N2 MO
T3 N1, N2 MO

IIIB T4 ND, N1, N2 MO
IIIC tous T N3 MO
IV tous T tous N M1
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Annexe 6 : Echelle RTOG des reactions aigues

(e Crate Crage (i
P | Endemeolibmeedie, | Ervlemenime e e (e,
Fe s st ) o o
Dqumcorbmde | st b s |+ oo
Dnncelsbene | et (e s e |
Nemg
Lot
Dbr| Vo Volmenlbth | S | Dol
D e s e o
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Annexe 7 : Echelle SOMA LENT du sein

Anneze 103 : Echelle SOMA LENT du sein

Cradel Gradel Gradel Graded
Doulewr | Occasiomnelle tmmimale, | Intermifiemteettoleble | Dersibmeetinense | Msupporiable ef ancume
hypersensation, pruri BEr0n
OEdem Asymptomatioue Cymptomatiqne Dysfonction partille
Fibrose | Demsiteaccrie apeine | Fermefeotdensiteacerue | Fisation des tissus,
paipahle fensite marguee
Telangiectasies <] fo’ |/ adf e’ 4/’
.| Circonforence dubras accue | 426 cm d'mupmentation | Plus de 6 cm 'snzmentation | Bras non fonctionne]
L}'mphn!dm! i1 ﬂ &m
(bras)
Atrophie 10-25% Bi-40% £-73% ToutJe sein
Ukerafion | Epiderme seulement< | oo | Pusaqu'au deme > | e SOus-Cutanes Necrose, exposition des os
Manapement : Pour les prades 1-2-3, s rlevent d un trafement medical ; alors que e grade 4, il rleve 'un tradfement chirurgial
Analytic : par photographie, mesture, mammographie, TOM et [RM
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Annexe 8 : Echelle SOMA LENT de la peau et tissu sous -cutane

Aunere 10b: Echelle SOMA LENT de s peam offscw sous-catane

GRADE] GRADE! GRADE (RADE4

Dutlear Hypersesiilie, | Dermiteresttolnale | Pt ot nense Insuppartbl
i

Rumue | Preene, yopiometone | Sympomatigne | Requdertune attosion
Coms

Edeme Asymupiomarique Sympromaiqe Cysfooctionpartele | Dysfoncton toale

Portedeplisie | Ecrcisamen Taches sans ol Rer complee
et

Hyperpiementafion | Leperoettonstoies | Permamente of margues

Ueration | CEpidemesmlemsnt | Jugrmderme Sous cutes | Necras, expasinon di
<lml 2 ml i

Telangiectsi <Jicn] limadcn x4fm

Fibrose Cicarice | Prsents asympiomate | Syopromaiqe | Dysfoctiompertisle | Dyshooctontofae

Atraphie 10-25% 4T 4173 Tout e

Management : Pour s made 113, s relevent € it mecfical ;o que L gmadi 4, el d v et il
Aualytic : par photozraphie.
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Annexe 9 : echelle SOMA LENT du poumon

Aunexe 10 : Echelle SOMA LENT du poumon

GRADE] GRADE? GRADE] GRADE{
Toux Occasionnelle Inemmitete Resifante Resite 2 puerisan
Dyspuee Los dofforimense | Lors d'ofort moyen Aurepos Ancuns actvie pysigue
piosziole
Dinleur haracique | Occasioonelle ot mmimale | [ntermitionte ot tolerble | Persstanceatimense | Inimaieble et itolomble
| - Zons de densite acerve | Changement de densivesur | Fiboose ot clcatrisating
Forosepuinonart | - Raogemimk | i | gl |
Attemtealn | Rebucdonde 10-25% 40 | 5-50%demducton | $0-75% dereduction Plus de 73 %o de
fonction | vobime respiutoire ou de rediction
pmonsie | - capaciededifiion
Mansgement - Pour s made 1-2-3, 1 velevent v tratoment medical: alors queJo grade 4, 1 rleve ' tafement chirgical
Aulc: ar B9, TOM &l
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Annexe 10 : echelle SOMA LENT du coeur

Annexe 10d ; Echelle SOMA LENT du Conr

GRADE] CRADE! GRADE ] GRADE 4
Avzinedepoitrine | Occasiomellostlos | Lomsdeffortmodere | Lors d'um lesereffon Aurepes
d affort itense
Douleur au | Occasioanelle ot minimele | Interonitieats of tolerable Persictances Intraitable et ntalerabls
péricarde
Palpitations Orasionmelles Infermiftentes Perslsiantes Infraifable
Dyspues Lars d'affort itense Lors d'affet legere Aurepes Activites quotidiennes
mpdsslale
(Edeme des pieds Acymptomatique Sympromatique Activites guotidiennes
fmposalbles
cardiomesalie | Grossisementminmalde | ECSsamscomgestion | ECSaveclegereconpestion | ECSetwdeme
I sihoueste du ceur (ECS) pulmonare pamonaire pulmonae
Arythmie Occasiomelle et Chanzement intermittent | Changement persistant sur Permanent
cardiaque lsympiomaiigue surECG ECG
CHE Declin de mons de 20% ou | Plus de 30%de declin CHF reversible CHE imeversible
demyocarde | moims de la capacite de
pompaze
Ischemie du Toctdestressanormal | Chanpementdesimps- | Angmesamsevidence | Infarchis dumyocarde
myocarde -Isions sans stres; cause 4 infarcts
Pericardite Ecoulement Douleur thoracique Tampounade Consmiction
lsympiomaiigue changement ECG

Management : Pour les grade I-2-3, 1ls relevent d'un traitement medical ; alors que Je grade 4, i releve d'un traftement chinurpical

Amalvtic: par ECG, angiographie,..
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Annexe 11 : echelle SOMA LENT du plexus brachial

Anneze 10¢ : Echelle S0MA LENT du plerus brachial { Neuropathie du plerus brachial ).

Gradel Cradel Craded Graded
Doulear Occasionmelle et mnimale | Intermitiente ot tolerable | Persistanteetiiense | Insupportable et aucums
uerion
Furce Fublesse mtermitients | Faiblesse persistante Paralysle
Troblesdels | Parectiesie occasionnel, | Paresthecie intermittente |  Paresthesie persistamte Paralysis
Sencibilite yparasthesis
Paresie Motrice Occasionnelle <S0%descapecites | > S0% des capacites Paralysis
e hase de fase
Deficit motear < 0% 0-30% 0-30% #50%
Defict sensifif Paresthecie Dimimealaviraton | Dimimealapigwe | Anesthesie complete
Refleze Dimine Absent

Management : Pour les grade |-2-3, il relevent d'um traitement medical ; abors que le grade 4, 1 releve d'un traitement chirurgical

Analytic : par M
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Annexe 12 : Fiche D’enquéte : CANCER DU SEIN
( Sce de Radiothérapie,CHUd Oran).

Identification

- Milieu de vie : Urbain :1 - Rural :2 - Indéterminé :9............

Antécédents :

-Ménopause : Oui :1T—=NON:2 ...,

-Nombrede gestes © ..o

- Autre Cancer : Oui:1 —=NoNn :2........cooiiiiiii e

- Cancer du sein dans la famille : Oui :1- Non :2

Diagnostic :

- Circonstances de découverte : Tumeur :1 - Anomalies du mamelon :2
Manifestations cutanées :3 - ADP :4 -Dépistage :5 -

- Sein : Droit :1 — Gauche :2 — Bilatéral :3................ccoiiiiiiiinnn.

- Siége de la tumeur : QSE :1 - QIE :2 - QSI :3 - Qll :4 - Central :5
Union des 2 Q.E : 6 - Union des 2 Q.1 :7 -

-Radiologie :date ...
Type : Mammographie :1 — Echographie M:2 — 1+2

-Cytologie : -Oui:1-Non:2 ......coiiiiiiiiiieen,

-Tumeur :1-Ganglion:2 ...........coooeiiiinnn.n.



-Date e
-Biopsie 1 - Oui :1-NON 2 ...
- Tumeur :1 - Ganglion :2-Peau: 3 ...............

-Date

Classification

Chirurgie :

SOUI:T-NON T2 o

- Type : Conservateur :1-Radical : 2 ..........................
-DaAate

Histologie :

- Bande de résection : Positive : 1 - Négative : 2 ..............

- Envahissement du revétement cutané et/ou aponévrose du pectoral :

- Ganglions envahis @ .........cooiiiiiiiii
-Rupture :oui:1—non:2 ...

- Emboles vasculaires : oui:1—non:2 ....................

- Récepteurs Oestrogéne : (+) 11 —(-) 12 .oooiiiiiiiiiiinn,
- Récepteurs Progestérone : (+): 1 —(-): 2.ccceviiviiinnnn..
-HER:

Chimiothérapie :

-OU I T-NON - 2.
-Protocole : ...

- Type : -Néoadjuvante :1 — Adjuvante :2 —Concomitante :3
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-Premiérecure : ...
-Derniere cure : .....coiii e,
Hormonothérapie :

- O0U I T-NON 2.

- type :

Durée : (MOiS).......cooviiiiiiiiiie

- Chaine mammaire interne : ................

- Traitement réspecté : Oui:1-Non:2 .....................
Cause : Panne:1-Malade : 2 .........

- Date Premiéreséance : ...
- Date Derniere séance : .........cocovviiiiiiiiiiiiiiiieen,

- Faisceaux : - Axillo-sus claviculaire : Oui: 1 —Non: 2...
- Sus claviculaire Antérieur : Oui: 1 —Non: 2...

- Axillaire Postérieur : Oui: 1 —Non: 2........

- Axillaire Direct : Oui:1—Non: 2.............

- Champs mammaire interne : Oui: 1 —Non: 2...

- Tangentiels : Oui: 1—Non:2................

- Tangentiels réduits : Oui: 1 —Non : 2......

Toxicité tardive :

m0BAEME & e,

-FIDroSe 1o
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Evolution :

Récidive locorégionale :

- Type : 1- sein et / ou paroi 2- ggl axillaire

3- ggl sus-clav 4- (1+2)95//

5-(1+3) 6-(2+3) 7-(1+2+3)

Métastase :

- Premiére métastase : Oui1—Non:2 .................
-Date ;e

- Siége : 1 oss —2 hep -3 pulm 4 cerebrale

5 autres

Atteinte Controlatérale :

- Etat vivant : 1- RAS 2- en évolution 1er cancer
3- en évolution 2éme cancer 4- perdu de vue ...
- Cause déces : 1-cancer 2 -autre cancer 3 -maladie intercurrente

4 -séquellesdutrt ...



RESUME

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers féminins, il vient en téte des cas
recensés en Algérie avec 11.000 nouveaux cas/an. Contrairement a I’Occident, en Algérie
le cancer du sein touche plus particulierement les jeunes femmes entre 35 et 49 ans, avec
un age moyen de 46 ans selon 1I’étude de I’INSP 2002, La moyenne d’age au niveau

mondial est de 69 ans.

L’objectif de notre étude est I’analyse rétrospective d’une série de patientes traitées
par radiothérapie hypofractionnée du cancer du sein et ce du 01/01/2007 au 31/12/2007 au
service de radiothérapie du CHU Oran : 213 patientes porteuses de cancer du sein tous
stades et tous ages confondus traitées au sein de notre service pour une radiothérapie
prophylactique apres un traitement chirurgical radical. Les ages extrémes étaient entre 23
ans et 75 ans, le lieu de résidence fréquent pour les wilayas d’Oran (35.7%) Tlemcen
(21.1%) et Sidi Bel-Abbes (6.6%).Les tumeurs classées T2 sont les plus fréquemment
retrouvées avec une fréquence de 50.2% ; 141 patientes ont eu une irradiation
hypofractionnee a la dose de 3 Gy par séance et 72 patientes ont été traitées a la dose de
3,4 Gy.la survie globale a 5 ans était de 50,06 mois et a 7 ans de 85,51 mois. Seulement 8
patientes ont fait une récidive locale et 23 ont fait des métastases a distance, aucune de
nos patientes a présenté des signes de toxicité tardive due a la radiothérapie. Dans notre
¢tude nous avons mis en évidence que le protocole de 36Gy en 12 fractions, 3Gy par
fraction a des résultats trés proches voire similaires a celui de 34 Gy en 10 fractions ; 3,4
Gy par fraction et ce sur le plan de la survie globale, survie sans récidive mais encore sur
le plan radiobiologique (équivalence de dose, BED, NSD).Les perspectives offertes par ce
travail sont de choisir un protocole d’irradiation hypofractionnee, de I’appliquer et par la
suite €largir I’échantillon d’étude et étaler la surveillance sur plusieurs années (au moins

ans) afin de rechercher les séquelles tardives de cette radiothérapie.

Mots clés: cancer du sein, radiothérapie hypofractionnée, équivalence de

dose,toxicité tardive.

Auteur : BECHEKAT Cherifa maitre assistante —service radiothérapie CHUO.
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ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent cancer in women; it tops the list of

cases reported in Algeria with 11,000newcases/year.

Unlike the West, Algeria breast cancer particularly affects young women
between 35 and 49 years, with an average age of 46, according to the study of
the INSP in 2002, the average age is globally 69.
The aim of our study is retrospective of a series of patients treated with
radiotherapy Hypofractionated breast cancer analysis and from 01/01/2007 to
31/12/2007 at the University Hospital radiotherapy department Oran: 213
patients carriers breast cancer all stages and all ages treated in our service for
prophylactic radiotherapy after radical surgery. extreme ages were between 23
and 75 years, the place of common residence for the wilayas of Oran (35.7%)
Tlemcen (21.1%) and Sidi Bel Abbes (6.6%). The T2 tumors classified are
most frequently found with a frequency of 50.2%; 141 patients underwent
Hypofractionated irradiation at a dose of 3 Gy per session and 72 patients
were treated at a dose of 3.4 Gy.la overall survival at 5 years was 50.06
months and 7 years 85.51 months. Only 8 patients have local recurrence and
23 were distant metastases, none of our patients presented late signs of
toxicity due to radiotherapy. In our study we demonstrated that the protocol
36Gy in 12 fractions by fraction 3Gy very close or similar results to that of 34
Gy in 10 fractions; 3.4 Gy per fraction and that in terms of overall survival,
disease-free survival but on the radiobiological plane (equivalent dose, BED,
NSD) .The prospects offered by this work are to choose a Hypofractionated
irradiation protocol , apply and then expand the study sample and spread
monitoring over several years (at least years) to look for late effects of this
radiation.

Keywords: breast cancer, Hypofractionated radiotherapy dose equivalence,
latetoxicity.Author: BECHEKAT Cherifa Assistant Professor -service CHUO






