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Irradiation mammaire locorégionale gauche avec modulation d'intensité rotationnelle et inspiration profonde : comparaison dosimétrique Left-sided breast cancer locoregional radiation therapy with rotational intensity-modulated irradiation and deep inspiration breath hold: dosimetric comparison

Keywords: Cancer du sein Breast cancer, Intensity modulated radiotherapy, Deep inspiration breath hold

Objectif de l'étude : L'irradiation adjuvante locorégionale des cancers du sein gauche est responsable d'une morbidité cardiaque à long terme. L'inspiration profonde est utilisée en radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle pour diminuer les doses cardiaques. Peu d'études ont évalué la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité rotationnelle en inspiration profonde dans cette indication. L'objectif de notre étude était de comparer les données dosimétriques du coeur et de ses sous structures, en inspiration profonde par rapport à la respiration libre pour la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité rotationnelle mammaire et ganglionnaire gauche. Matériel et méthode : Cette étude dosimétrique a porté sur les dossiers de neuf patientes prises en charge entre 2008 et 2012 et les traitements par irradiation en conditions stéréotaxiques ont concerné quatre seins et cinq parois thoraciques gauches et aires ganglionnaires. Outre les doses dans les organes à risque recommandées, les doses dans les artères coronaires, la région interventriculaire antérieure et la valve aortique ont été comparées.

Introduction

Le cancer du sein est un problème de santé publique, il se situe au premier rang des cancers incidents chez la femme en France métropolitaine avec 54 062 nouveaux cas qui étaient projetés en 2015. Le pronostic est relativement favorable avec une probabilité de survie globale de 87% à 5 ans et de 76% à 10 ans pour les cancers du sein diagnostiqués en France entre 2005 et 2010 [1]. Les méta-analyses des données individuelles de patientes issues d'essais randomisés ont montré que la radiothérapie adjuvante à la chirurgie mammaire diminuait significativement le taux de récidive homolatérale et améliorait la probabilité de survie globale pour des carcinomes infiltrants [START_REF] Ebctcg | Effect of radiotherapy after breast-conserving surgery on 10-year recurrence and 15-year breast cancer death: meta-analysis of individual patient data for 10,801 women in 17 randomised trials[END_REF][START_REF] Ebctcg | Effect of radiotherapy after mastectomy and axillary surgery on 10-year recurrence and 20-year breast cancer mortality: meta-analysis of individual patient data for 8135 women in 22 randomised trials[END_REF]. L'impact sur la survie globale était proportionnel au taux de contrôle locorégional (une vie sauvée à 15 ans pour quatre récidives évitées à 10 ans). La réduction absolue du risque de mortalité spécifique à 15 ans était de 3,8%. Ce gain était d'autant plus important que le risque de récidive était élevé (réduction absolue de 8,5% en cas d'envahissement ganglionnaire).

Les données de suivi à long terme montrent que l'amélioration de la survie globale est à pondérer par la morbidité tardive des traitements. Des méta-analyses d'essais randomisés ont mis en évidence, plus de 10 ans après radiothérapie mammaire, un risque significativement plus élevé de mortalité cardiovasculaire, et de cancers secondaires [START_REF] Ebctcg | Effects of radiotherapy and of differences in the extent of surgery for early breast cancer on local recurrence and 15-year survival: an overview of the randomised trials[END_REF][START_REF] Taylor | Estimating the risks of breast cancer radiotherapy: evidence from modern radiation doses to the lungs and heart and from previous randomized trials[END_REF]. Pour ce qui concerne la toxicité cardiaque, il faut distinguer les facteurs de risques cardiaques préexistants (liés au patient), ceux liés aux autres traitements (chimiothérapie, thérapies ciblées, hormonothérapie), du risque lié à la radiothérapie.

Les effets à long terme peuvent affecter l'ensemble des tissus cardiaques. Une augmentation du risque d'infarctus du myocarde, de péricardite et de valvulopathie a été retrouvée chez les patientes traitées par irradiation mammaire gauche par rapport à celles irradiées dans le sein droit [START_REF] Mcgale | Incidence of heart disease in 35,000 women treated with radiotherapy for breast cancer in Denmark and Sweden[END_REF].

En ce qui concerne les coronaropathies, l'artère interventriculaire antérieures, proche des volumes irradiés, est la plus souvent atteinte [START_REF] Correa | Coronary artery findings after left-sided compared with right-sided radiation treatment for early-stage breast cancer[END_REF][START_REF] Nilsson | Radiation dose distribution in coronary arteries in breast cancer radiotherapy[END_REF][START_REF] Nilsson | Distribution of coronary artery stenosis after radiation for breast cancer[END_REF]. Les facteurs prédictifs de survenue de ces lésions coronaires sont l'irradiation à un âge jeune, les facteurs de risque cardiovasculaires préexistants, l'irradiation de la chaîne mammaire interne, le volume du coeur irradié et la dose cardiaque [START_REF] Marlière | Lésions cardiaques radio-induites chez la femme : mise au point[END_REF]. La présentation clinique classique d'angor est parfois atypique, du fait d'une neuropathie secondaire à la radiothérapie et la chimiothérapie [START_REF] Zamorano | ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed under the auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines: The Task Force for cancer treatments and cardiovascular toxicity of the European Society of Cardiology (ESC)[END_REF].

Pour rapporter les morbidités cardiaques, l'échelle internationale la plus fréquemment utilisée est la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), régulièrement actualisée.

En radiothérapie sénologique, l'irradiation en inspiration profonde, entrainant un déplacement inféromédial du coeur, permet une épargne cardiaque par rapport à l'expiration [START_REF] Vourch | Bénéfices de la radiothérapie avec asservissement respiratoire dans le traitement du cancer du sein[END_REF]. Elle est le plus souvent réalisée par irradiation conformationnelle tridimensionnelle du sein seul, et il est rapporté une diminution des doses moyennes dans le coeur de 26 à 75% selon les études [START_REF] Latty | Review of deep inspiration breath-hold techniques for the treatment of breast cancer[END_REF]. Les techniques en radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité rotationnelle, parfois utilisées dans l'irradiation mammaire et ganglionnaire gauche, ont été très peu évaluées.

L'objectif de notre étude était la comparaison des données dosimétriques du coeur et de ses sous structures, en inspiration profonde par rapport à la respiration libre pour radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité rotationnelle mammaire et ganglionnaire gauche.

Matériels et méthodes

Population de l'étude

Nous avons recherché dans notre registre des traitements par irradiation en conditions stéréotaxiques entre 2008 et 2012 de localisations pulmonaires, des patientes simulées en respiration libre et en inspiration profonde avec un volume d'acquisition compatible avec une planification de radiothérapie mammaire et ganglionnaire gauche.

Planification de la radiothérapie

L'acquisition des images a été réalisée au moyen d'un scanographe Aquilon LBTM (Toshiba), sans injection. Les volumes cible anatomocliniques ont été délinéés à partir des recommandations de l' European Society of Radiotherapy and Oncology (ESTRO), les volumes cible anatomocliniques des aires ganglionnaires correspondaient aux aires 2, 3, 4 et la chaîne mammaire interne [START_REF] Offersen | ESTRO consensus guideline on target volume delineation for elective radiation therapy of early stage breast cancer[END_REF]. Pour les seins, un volume de boost a été délinéé dans le quadrant supéroexterne. Les volumes cibles prévisionnels ont été construits par expansion volumétrique de 0,5cm (suivi d'une rétraction de 3mm de la peau) à partir de l'ensemble des volumes cités ci-dessus.

Outre les organes à risque recommandés, des sous-structures cardiaques ont été délinéées (artères coronaires, ventricule gauche, valve aortique) selon l'atlas utilisé publié par Feng et al. [START_REF] Feng | Development and validation of a heart atlas to study cardiac exposure to radiation following treatment for breast cancer[END_REF]. Devant la variabilité entre les observateurs (de 1 à 4 mm pour le tronc commun de l'artère interventriculaire gauche [START_REF] Wennstig | Inter-observer variation in delineating the coronary arteries as organs at risk[END_REF]), la région interventriculaire gauche a été également délinée selon l'article de Lee et al. [START_REF] Lee | Development of delineation for the left anterior descending coronary artery region in left breast cancer radiotherapy: An optimized organ at risk[END_REF].

La dose prescrite était 50Gy en 25 fractions de 2 Gy dans les volumes cible prévisionnels du sein, de la paroi thoracique et des aires ganglionnaires, de 60 Gy en 25 fractions de 2,4 Gy dans le volume cibles prévisionnels du lit tumoral. L'optimisation des plans de traitements a été effectuée avec RayTomo V6.0 (RaySearch Laboratories), en utilisant l'optimisation pareto, ce qui garantit le plan le plus optimal. La priorité était donnée à la couverture (D95%>95% ; D98%>90% [Dx% : dose dans x % du volume), puis aux contraintes cardiaques (selon le protocole validé pour un fractionnement classique dans le service de radiothérapie du centre Oscar-Lambret), puis aux contraintes dans les autres organes à risque. Le temps de traitement estimé était limité, inférieur à 400 s. Les plans de traitements ont été vérifiés avec Octavius & 2DArray (PTW, Freiburg).

Les caractéristiques dosimétriques et des volumes ont été décrites par leurs médianes, valeurs extrêmes, moyennes et écart-types. La comparaison des données a été réalisée à l'aide du test des rangs signés de Wilcoxon Mann-Whitney pour données appariées, avec un seuil de signification p<0,05. Le logiciel utilisé était Stata v13.1. Le résultat était à la limite de la signification pour le volume recevant 5 Gy.

Résultats

Les doses moyennes dans les artères coronaires droites, l'artère interventriculaire antérieure, et de la région interventriculaire antérieure étaient significativement diminuées en inspiration profonde, de même que la dose dans 2 % de la région interventriculaire antérieure (tableau 1).

La dose moyenne de la valve aortique était significativement diminuée en inspiration profonde (4,8+/-2,5 Gy contre 7+/-4,6 Gy (p=0,028)). Les indices du ventricule gauche n'étaient pas significativement différents, mais on observait une tendance à la diminution des doses moyennes et des doses dans 2 % du volume en inspiration profonde.

En ce qui concerne les autres organes à risque (poumon, sein droit, moelle), aucune différence significative n'était retrouvée (tableau 3). Nous n'avons pas réalisé de comparaison statistique pour les autres organes (oesophage, thyroïde), qui respectaient en tous les cas les contraintes recommandées.

Discussion

Dans notre étude de radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité rotationnelle pour l'irradiation mammaire et ganglionnaire gauche, l'inspiration profonde permet une diminution des doses reçues par le coeur et ses sous structures par rapport à la respiration libre, sans impacter les autres organes à risque.

La dose moyenne cardiaque en inspiration profonde (4,79 Gy), réduite de près de 2 Gy par rapport à la respiration libre, se rapproche des doses observées habituellement dans l'irradiation du sein seul en respiration libre en radiothérapie moderne (4,2 Gy) [START_REF] Taylor | Exposure of the heart in breast cancer radiation therapy: a systematic review of heart doses published during 2003 to 2013[END_REF]. Cette réduction est importante en termes de réduction de la morbimortalité cardiaque. En effet, il a été estimé une augmentation linéaire sans seuil des risques relatifs de mortalité cardiaque en relation avec la dose moyenne cardiaque reçue (de 4% par Gy) et de coronaropathie (de 7,4% par Gy), avec les limites inhérentes à la méthodologie employée [START_REF] Taylor | Estimating the risks of breast cancer radiotherapy: evidence from modern radiation doses to the lungs and heart and from previous randomized trials[END_REF][START_REF] Darby | Risk of ischemic heart disease in women after radiotherapy for breast cancer[END_REF].

La diminution significative des doses aux coronaires en inspiration profonde (5 Gy de moins en dose moyenne pour l'artère interventriculaire antérieur ; dose dans 2 % du volume diminuée de 7 Gy pour la région de interventriculaire antérieure) pourrait avoir un impact clinique étant donné le risque rapporté de coronaropathies liées aux fortes doses [START_REF] Nilsson | Distribution of coronary artery stenosis after radiation for breast cancer[END_REF]. Dans l'étude de Correa et al., 12 ans après la radiothérapie de 961 patientes naïves d'antécédent cardiaque, une différence significative d'anomalies coronaires était retrouvée chez 59% des patientes irradiées à gauche contre 8% à droite, p=0,001.

Soixante-dix pour cent des anomalies coronaires chez les patientes irradiées à gauche avec des techniques maintenant obsolètes concernaient l'artère interventriculaire antérieure [START_REF] Correa | Coronary artery findings after left-sided compared with right-sided radiation treatment for early-stage breast cancer[END_REF][START_REF] Nilsson | Distribution of coronary artery stenosis after radiation for breast cancer[END_REF].

Notre étude comporte des limites. La faible puissance de notre effectif masque probablement des différences.

Il n'a pas été possible, hors étude clinique, de réaliser une scanographie de simulation supplémentaire en inspiration profonde chez les patientes prises en charge pour un cancer du sein dans notre centre. Nous avons donc travaillé sur les données de patientes antérieurement simulées pour une irradiation stéréotaxique pulmonaire, dont la position de traitement est parfois différente (bras le long du corps). Nos dosimétries ont été réalisées en tomothérapie hélicoïdale, quotidiennement utilisée dans notre service en respiration libre. Afin d'éviter d'éventuels facteurs de confusion, nous avons choisi d'évaluer l'influence de la respiration selon les mêmes modalités techniques dont nos physiciens ont l'expérience. Nos résultats sont au moins partiellement extrapolables à l'arcthérapie volumétrique modulée, dont les résultats sont globalement similaires à la tomothérapie hélicoïdale [START_REF] Lauche | Helical tomotherapy and volumetric modulated arc therapy: New therapeutic arms in the breast cancer radiotherapy[END_REF].

L'arcthérapie volumétrique modulée pourrait être réalisé en inspiration profonde. En effet, il est possible de le décomposer en quatre à six « sous-arcs ». Une étude préclinique a montré la faisabilité d'interrompre et de reprendre l'arc en fonction de la fenêtre respiratoire choisie [START_REF] Nicolini | Pre-clinical evaluation of respiratory-gated delivery of volumetric modulated arc therapy with RapidArc[END_REF].

La sélection des patientes bénéficiant de telles techniques doit être précisée. Les données de toxicité cardiaque disponibles avec un recul suffisant, et montrant une majoration du risque en cas d'irradiation de la chaîne mammaire interne gauche, sont issues des techniques bidimensionnelles [START_REF] Hooning | Long-term risk of cardiovascular disease in 10-year survivors of breast cancer[END_REF]. La radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité rotationnelle en respiration libre permet un gain dosimétrique significatif en matière d'épargne cardiaque par rapport à la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle [START_REF] Caudrelier | Helical tomotherapy for locoregional irradiation including the internal mammary chain in left-sided breast cancer: Dosimetric evaluation[END_REF]. Dans l'attente des résultats cliniques à long terme, il semble important de disposer de techniques supplémentaires pour les patientes les plus à risque (doses cardiaques élevées en repiration libre, maladies cardiovasculaires associées, facteurs de risque cardiovasculaires, traitements cardiotoxiques associés). Des outils prédictifs intégrant données dosimétriques et cliniques seraient utiles pour sélectionner ces patientes.

Conclusion

La toxicité cardiaque tardive après radiothérapie des cancers du sein est un sujet important, particulièrement dans l'irradiation adjuvante locorégionale mammaire gauche. 

  Les résultats obtenus chez neuf patientes (quatre seins et cinq parois thoraciques gauches et aires ganglionnaires) sont rapportés. Les moyennes des volumes cible prévisionnels étaient similaires. Les couvertures des volumes cible prévisionnels pour le sein et la paroi étaient supérieures à 95% de la dose prescrite. Les doses dans 2 % (D2 %) et 98 % (D98 %) du volume étaient respectivement inférieure à 107% et supérieure à 90% des doses prescrites. Les indices d'homogénéité (calculé selon HI= % % % ) et de couverture (calculé selon CO = % % ) tendaient respectivement vers 0 et 1. La comparaison statistique entre la respiration libre et l'inspiration profonde retrouvait des indices de couvertures comparables. Les résultats dosimétriques cardiaques sont détaillés dans le tableau 3 et illustrés par l'histogramme dose-volume du coeur (figure 1). Les doses moyenne et dans 2 % du volume, les volume recevant 25 et 30 Gy cardiaques étaient significativement diminués en inspiration profonde.

  Les scanographies sans injection, similairement aux scanographies dosimétriques pour radiothérapie mammaire, sont probablement une source de biais dans la délinéation du ventricule gauche et des coronaires.Nos résultats sont concordants avec les données de la littérature. Très peu d'études ont comparé (selon diverses techniques) la radiothérapie mammaire et ganglionnaire gauche en inspiration profonde par rapport à la respiration libre en fractionnement classique (tableau 2). Les doses moyennes et les volumes recevant 20 à 30 Gy cardiaques sont significativement plus faibles en inspiration profonde. Dans l'étude de Hjeltuen et al. de radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle, la dose dans l'artère interventriculaire antérieure était également diminuée en inspiration profonde[START_REF] Hjelstuen | Radiation during deep inspiration allows loco-regional treatment of left breast and axillary-, supraclavicular-and internal mammary lymph nodes without compromising target coverage or dose restrictions to organs at risk[END_REF]. D'autres études réalisées en hypofractionnement retrouvaient les mêmes résultats[START_REF] Yeung | Cardiac dose reduction with deep inspiration breath hold for left-sided breast cancer radiotherapy patients with and without regional nodal irradiation[END_REF][START_REF] Osman | Volumetric modulated arc therapy and breath-hold in image-guided locoregional left-sided breast irradiation[END_REF].A notre connaissance, la seule étude comparant la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité rotationnelle en respiration libre et en inspiration profonde dans l'irradiation locorégionale mammaire gauche a été effectuée en hypofractionnement[START_REF] Osman | Volumetric modulated arc therapy and breath-hold in image-guided locoregional left-sided breast irradiation[END_REF]. Les résultats étaient similaires à ceux de notre étude, avec une diminution significative des volumes recevant 5 Gy, 30 Gy et les doses moyennes cardiaques en inspiration profonde. Il n'était pas retrouvé non plus de différence pour les indices du sein controlatéral. La dose moyenne au poumon droit était significativement diminuée en inspiration profonde (tendance observée également dans notre étude mais non significative). Le tableau 3 présente une comparaison de nos résultats avec ceux de l'étude de Pham et al. (dosimétries en inspiration profonde et en respiration libre avec une aércthérapie volumétrique modulée en fractionnement classique, sans boost, incluant l'aire axillaire I en plus des aires II, III, IV, chez 15 patientes sélectionnées ne respectant pas les contraintes cardiaques en respiration libre) [23]. Leurs résultats vont dans le même sens d'épargne cardiaque et de l'artère interventriculaire antérieure en inspiration profonde par comparaison à la respiration libre, mais il n'est pas rapporté de comparaison statistique. Nos résultats semblent meilleurs en termes d'épargne des organes à risque (coeur, poumons, sein controlatéral) en respiration libre et en inspiration profonde. Cependant, les dosimétries ont été réalisées par des équipes différentes avec des critères d'optimisation propres et des techniques différentes, rendant la comparaison difficile. La faisabilité de la radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité rotationnelle dans l'irradiation mammaire et ganglionnaire en inspiration profonde est délicate. Une patiente sans maladie respiratoire associée peut maintenir l'apnée pendant 20 s [24]. Le temps de traitement semble actuellement incompatible (plusieurs minutes en tomothérapie hélicoïdale, une minute par arc en arcthérapie volumétrique modulée).

Figure 1 .

 1 Figure 1. Irradiation mammaire locorégionale gauche avec modulation d'intensité rotationnelle : histogrammes dose-volume des moyennes des doses cardiaques en respiration libre (RL, en bleu) et en inspiration profonde (IP, en rouge) dans la population totale (n = 9).

Tableau 3 .

 3 2,4% (0,0-9,3%)* NR : non rapporté ; Vx Gy : volume recevant x Gy *Résultats significatifs (p<0,05). Irradiation mammaire locorégionale gauche avec modulation d'intensité rotationnelle : comparaison des données dosimétriques en respiration libre ou en inspiration profonde, avec la littérature. Left-sided breast cancer locoregional radiation therapy with rotational intensity-modulated irradiation: dosimetric comparison (free breathing vs. deep inspiration breath hold) with literature

  ). Études comparant la respiration libre à l'inspiration profonde dans l'irradiation mammaire gauche et ganglionnaire (sus-claviculaire, sous-claviculaire et chaîne mammaire interne) en fractionnement classique (48 à 52Gy en 25 fractions) : doses moyennes et autres indices cardiaques.

	Tableau 2. Overview of studies comparing free breathing and deep inspiration breath hold in locoregional breast
	Left-sided breast cancer locoregional radiation therapy with rotational intensity-modulated irradiation (breast, periclavicular and internal mammary chain; 48 to 52Gy in 25 fractions): heart
	irradiation: mean coronary arteries doses, for deep inspiration breath hold and free breathing plans mean doses and other indices.
	Indices coronaires	Inspiration profonde (n=9)	Respiration libre (n=9) p
	coronaire commune gauche Étude Technique	n	Dose moyenne (Gy)	Autres indices
	Dmoy (Gy) Remouchamps et	7,2+/-2,8 Radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité statique (chaîne 9,7+/-3,6 0,07
	D2% (Gy) al. [29]	9,0+/-2,8 mammaire interne par faisceaux tangentiels profonds) 11,8+/-3,8	0,09
	coronaire droite	respiration libre	9	NR		V30Gy = 16,3 % (0,1-25,8%)
	Dmoy (Gy)	6+/-3,3 inspiration profonde			8,9+/-5,7	0,028 V30 Gy = 3,1% (0-10,2%) *
	D2% (Gy) Hjelstuen et al.	8,7+/-4,6			13,3+/-8,9	0,07
	circonflexe				
	Dmoy (Gy)	4,3+/-1,8			5,0+/-1,7	0,14
	D2% (Gy)	6,6+/-2,2			8,3+/-2,5	0,09
	Interventriculaire antérieure			
	Dmoy (Gy)	9,6+/-5,5			14,6+/-5,6	0,021
	D2% (Gy)	16,6+/-10,4			23,8+/-8,3	0,051
	Région interventriculaire antérieure			
	Dmoy (Gy)	9,3+/-4,8			13,9+/-5,1	0,021
	D2% (Gy)	17,4+/-10,7			24,6+/-8,1	0,028
	Dmoy : dose moyenne ; D2% : dose dans 2 % du volume