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Caractérisation des rechutes locorégionales chez des patientes atteintes d'un cancer du sein traité par irradiation pariétale par électrons : expérience monocentrique de l'institut Curie
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des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Materials and methods:

We included all women irradiated by post-mastectomy highly conformal electron beam radiotherapy technique for non-metastatic breast cancer between 2007 and 2011 in our department. All cases of bilateral breast cancer were excluded. All patients who experienced locoregional recurrence have been studied. Mapping patterns of regional recurrences was also performed and compared with the European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) and Radiotherapy Oncology Group (RTOG) guidelines of volume definition and delineation guidelines.

Results: With a median follow-up of 64 months (range: 6-102 months), 5-year locoregional recurrence-free and overall survival probabilities were 90% (95% confidence interval [95%CI]: 88.1-92.4) and 90.9% (95%CI: 88.9-93), respectively. Among the 796 patients included in the study, 23 patients (2.9%) presented locoregional recurrences. The majority of them presented aggressive biological features with grade III tumours in 17 patients (74%) with high mitotic index in 16 cases (70%) and triple negative tumours in 12 (52%). Lymphovascular invasion was observed in 11 cases (48%). In 14 cases the locoregional recurrences were diagnosed at the same time as the metastatic disease whereas 4 patients presented distant metastases secondarily. Locoregional recurrences occurred in 11 cases "in field" although adequate doses and volumes were used and in 12 cases "outfield", out of irradiated volume. Local recurrences occurred in 13 patients with 12 recurrences within the irradiated volumes. Regional recurrences occurred in 13 patients with 15 lymph nodes metastases identified. Four nodal recurrences occurred outside the ESTRO clinical target volume and within the RTOG clinical target volume and two occurred outside both RTOG and ESTRO clinical target volumes.

Conclusion:

In presented series, the local recurrence resulted mostly from of biologic radio resistance whereas regional recurrences were caused by geographical miss. A number of nodal recurrences could occur outside the target volumes defined by ESTRO and RTOG.

Introduction

Après une mastectomie, l'irradiation pariétale et ganglionnaire réduit les taux de récidive locorégionale et de mortalité spécifique chez les patientes atteintes de cancer du sein à haut risque, en particulier en cas d'envahissement ganglionnaire [START_REF] Clarke | 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] 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][START_REF] Breast | Study of failure pattern among high-risk breast cancer patients with or without postmastectomy radiotherapy in addition to adjuvant systemic therapy: long-term results from the Danish Breast Cancer Cooperative Group DBCG 82 b and c randomized studies[END_REF][START_REF] Hennequin | Radiothérapie du cancer du sein[END_REF] .

Cependant, il est essentiel de proposer une technique d'irradiation permettant de limiter la toxicité à court et long termes. Depuis plusieurs décennies, l'irradiation pariétale par un faisceau direct d'électrons est devenue la méthode de choix dans notre institution car elle permet à la fois une bonne couverture des volumes cibles et une minimisation des effets secondaires tardifs, notamment pulmonaires et cardiaques [START_REF] Kirova | Postmastectomy electron beam chest wall irradiation in women with breast cancer: a clinical step toward conformal electron therapy[END_REF].

Dans une publication récente, nous avions rapporté notre expérience avec les données d'efficacité et de toxicité en appliquant cette technique [START_REF] Adedjouma | Long-term results of a highly performing conformal electron therapy technique for chest wall irradiation after mastectomy[END_REF]. Dans une deuxième publication , nous avons rapporté les caractéristiques des patientes qui ont été atteintes d'une récidive locorégionale, ainsi que les territoires de récidive, mais la cartographie exacte n'avait pas été établie [START_REF] Whelan | Regional nodal irradiation in early-stage breast cancer[END_REF].

Dans l'étude actuelle, l'objectif était de rappeler les caratéristiques clinicobiologiques des patientes qui ontété atteintes d'une récidive locorégionale, ainsi que de localiser les sites de rechute par rapport aux volumes irradiés et doses délivrées de façon précise.

Matériel et méthodes

Cette étude rétrospective a été menée grâce à la base de données électronique de l'institut Curie. Elle Toutes les patientes ont eu une mastectomie radicale avec soit un curage axillaire ou une procédure du ganglion sentinelle. La chimiothérapie était administrée chez une majorité des patientes avec une configuration néoadjuvante ou adjuvante, en association avec du trastuzumab si Her2 était amplifié. L'hormonothérapie était administrée pour les tumeurs hormonosensibles. La technique de radiothérapie pariétale par électrons a fait l'objet d'une publication détaillée [START_REF] Kirova | Postmastectomy electron beam chest wall irradiation in women with breast cancer: a clinical step toward conformal electron therapy[END_REF]. Brièvement, la paroi et la chaîne mammaire interne étaient traitées par un faisceau unique direct d'électrons incliné de 20 à 30° par rapport à la ligne verticale. Des doses de 50Gy et 46 à 50Gy ont été délivrées respectivement dans le paroi thoracique et les aires ganglionnaires. Un bolus personnalisé était conçu secondairement après la simulation selon l'épaisseur de la paroi. Lorsque la dose par fraction devenait inférieure à 1,8Gy pour la chaîne mammaire interne, un complément par un faisceau de photons était délivré une fois par semaine pour compléter la dose totale jusqu'à 50Gy.

Les paramètres suivants ont été analysés : les caractéristiques du patient et de la tumeur, les traitements délivrés et la toxicité à court et long termes. La survie globale a été définie comme l'intervalle séparant la fin de la radiothérapie et la dernière date de suivi pendant que la patiente était vivante. La survie sans récidive locorégionale et la survie sans métastases ont été définies entre la fin de la radiothérapie et la survenue de récidive locorégionale ou décès et la survenue de récidive à distance ou décès respectivement. Les patientes qui n'ont eu aucun évènement étaient censurées aux dernières nouvelles. Le temps à la survenue d'un évènement a été estimé selon la méthode de Kaplan-Meier.

Pour chaque patiente, le positionnement (photos lors de la scanographie de centrage), les faisceaux d'irradiation (figure 1, Fig. 1S), les dosimétries, les caches pour les organes à risque et les caractéristiques des bolus étaient obtenus à partir du dossier technique.

Les aires ganglionnaires régionales définies par les sociétés savantes (European Society of Radiation Oncology [ESTRO] et Radiation Therapy Oncology Group [RTOG]

) ont été représentées sur les scanographies diagnostiques de récidive (figure 1) [START_REF] Offersen | ESTRO consensus guideline on target volume delineation for elective radiation therapy of early stage breast cancer[END_REF][START_REF] Anon | Contouring atlases[END_REF]. La projection bidimensionnelle des récidives a été obtenue à partir de la fusion entre la scanographie diagnostique de récidive et une scanographie de simulation typique en position de traitement (bras en abduction et en rotation externe) en se concentrant sur la paroi thoracique et les muscles pectoraux (figure 2).

Résultats

Parmi les 796 femmes incluses dans l'étude, 10,1% étaient atteintes d'une tumeur triple négative, 18,8% d'une tumeur Her2+ et 26,6% d'entre elles ont reçu une chimiothérapie néoadjuvante. La chaîne, les aires ganglionnaires sus-claviculaires, sous-claviculaires et axillaires ont été irradiées respectivement dans 85,6%, 88,3%, 77,9% and 14,9% des cas. Avec un suivi médian de 64 mois L'indication d'irradiation ganglionnaire reste un débat ouvert. Les essais de phases III de l'EORTC 22922/10925 et du groupe canadien MA 20 n'ont pas de retrouvé de bénéfice de l'irradiation ganglionnaire en termes de survie globale, qui était le critère de jugement principal, mais une amélioration des probabilités de survie sans maladie et de survie sans récidive métastatique [START_REF] Whelan | Regional nodal irradiation in early-stage breast cancer[END_REF][START_REF] Poortmans | Internal mammary and medial supraclavicular irradiation in breast cancer[END_REF].

Discussion

Rappelons que la méta-analyse d'Oxford évaluant l'irradiation après mastectomie retrouvait une amélioration de la probabilité de survie spécifique, en sachant qu'une grande majorité d'études randomisées incluses dans l'analyse comportait une irradiation ganglionnaire [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]. Un autre atout était la réalisation de cartographies bi-et tridimensionelles des rechutes, qui a permis d'illustrer la localisation des récidives de façon didactique. Enfin, malgré le faible nombre de récidives ganglionnaires, nous avons eu des exemples de récidives ganglionnaires atypiques qui tendent à émerger dans la littérature récente.

Conclusion

Cette étude suggère que les récidives pariétales seraient rares après irradiation par un faisceau d'électrons, mais sont probablement liées à une radiorésistance intrinsèque, tandis que les récidives ganglionnaires résultaient d'une couverture insuffisante. Les dernières études de cartographie de récidives et la nôtre montrent les limites d'un suivi strict des recommandations pour une patiente donnée et la nécessité d'adapter les volumes cibles pour les patientes atteintes de cancer à haut risque. 

Légendes des figures

  s'est focalisée sur les patientes irradiées au niveau de la paroi thoracique entre 2007 et 2011 à l'institut Curie. L'actualisation des données a été effectuée en novembre 2015. Les critères d'exclusion étaient : patientes atteintes d'une récidive homolatérale, irradiation pariétale antérieure, cancer du sein bilatéral, métastases à distance, irradiation pariétale par photons, schéma d'irradiation hypofractionnés et cancer du sein masculins. L'étude a été approuvée par le comité scientifique et éthique de l'institut Curie. Les indications pour une irradiation pariétale après mastectomie dans notre département suivaient celles qui ont été définies selon les recommandations Remagus, communes aux instituts Curie et Gustave-Roussy : i) T3-T4 N0, et/ou ii) tout T ≥pN1 et/ou iii) combinaison de deux facteurs de risque parmi les suivants : âge de moins de 40 ans , multifocalité macroscopique, grade III histopronostique d'Ellston-Ellis , invasion lymphovasculaire, amplification d'Her2 (Her2+), forme triple négative et pT2. En cas d'envahissement ganglionnaire documenté, les aires ganglionnaires mammaires internes, sus-claviculaires (niveau IV) et sous-claviculaires (niveaux II et III) étaient irradiées. L'aire ganglionnaire axillaire (niveau I) était également irradiée en cas d'envahissement ganglionnaire axillaire supérieur à 50% ou lorsque le curage axillaire n'était pas pratiqué. Il existait une indication d'irradiation la chaîne mammaire interne et de la région sus-claviculaire (niveau IV) pour les tumeurs situées dans les quadrants central ou interne avec au moins de deux des trois critères présents : âge au plus 40 ans, taille tumorale supérieure à 2cm, invasion lymphovasculaire.

(extrêmes : 6 -

 6 102 mois), les probabilités de survie sans récidive locorégionale, de survie sans métastases et de survie globale étaient respectivement de 90% (intervalle de confiance à 95 % [IC 95%] : [88,1; 92,4]), 83,3% (IC 95% : [80,6; 86]) et 90,9% (IC 95% : [88,9; 93]) pour la population globale.Vingt-trois patientes (soit 2,9%) ont été atteintes d'une récidive locorégionale avec une médiane d'âge de 60,5 mois (extrêmes : 37-87 mois). Des métastases synchrones et métachrones sont survenues dans respectivement 14 et 4 cas. Le délai moyen de latence entre la fin de la radiothérapie et le diagnostic de récidive était de 32 mois (extrêmes : 5,2-89,3 mois). La survie médiane après récidive locorégionale était de 26,4 mois.Comme nous l'avons rapporté précédemment, la survie sans récidive locorégionale était comparable entre les populations exprimant les récepteurs hormonaux sans amplification de Her2 (RH + Her2 -) et celles avec amplification de Her2 n'exprimant pas les récepteurs hormonaux (Her2 + RH - ), mais significativement inférieure pour la population triple-négative. Les caractéristiques des 23 patientes atteintes d'une récidive locorégionale ainsi que les traitements réalisés et des paramètres de rechute sont présentés dans le tableau 1. La majorité des tumeurs avaient des critères d'agressivité biologique : grade III histopronostique d'Ellston-Ellis chez 17 patientes (soit 74%), un indice mitotique élevé chez 16 patientes (soit 70%) et un statut triple négatif chez 12 patientes (soit 52%). Des emboles lymphovasculaires ont été retrouvés chez 11 cas (soit 48%). Un à tris ganglions axillaires atteints et plus de quatre ganglions atteints étaient retrouvés chez dix patientes dans les deux sous-groupes. Parmi les 13 tumeurs ayant récidive régionalement (dans les ganglions), dix étaient triples négative et/ou de grade III histopronostique d'Ellston-Ellis. Une patiente était atteinte d'une tumeur Her2+ mais n'a pas reçu de trastuzumab. La chimiothérapie a été administrée chez 20 patientes (soit 87%) : en situation néoadjuvante chez 12 (soit 52%) et en situation adjuvante chez huit (soit 35%). Il a été observé 13 cas de récidives locales (pariétales), dont 12 sont survenues au sein de l'isodose 95% (47,5Gy). Dans le cas restant (patiente n o 7), la récidive locale est survenue sous le cache pulmonaire dans une région couverte par les isodoses 40 à 46Gy. Les récidives pariétales se sont manifestées sous de forme de masse nodulaire ou infiltrative dans dix cas, tandis qu'elles correspondaient à une atteinte cutanée dans trois cas. Parmi les 13 patientes atteintes d'une récidive régionale (ganglionnaire), 15 adénopathies ont été identifiées en tout. Deux récidives locales étaient dans la cicatrice de mastectomie. Deux cas de récidive proches du site tumoral initial ont été observés. Trois récidives ganglionnaires ont été observées au sein des volumes irradiés à dose optimale (95% de la dose prescrite) : une dans le niveau III, une à cheval des niveaux III/IV et une dans la chaîne mammaire interne. Douze récidives ganglionnaires se sont produites en dehors des volumes irradiés. Nous avons pu identifier six cas de récidives ganglionnaires axillaires pour lesquels l'indication d'irradiation dans ce territoire n'avait pas été retenue initialement. Nous avons également observé quatre récidives ganglionnaires atypiques en dehors des volumes cibles définis par l'ESTRO (trois dans la région axillaire et une dans la région sus-claviculaire postérieure) et deux en dehors des volumes cibles du RTOG. Les coupes scanographiques illustrant les récidives ganglionnaires ont été confrontées aux volumes cibles de l'ESTRO et du RTOG afin de les classifier selon le territoire (Figure 1). La cartographie bidimensionnelle des récidives locorégionales selon les volumes cibles de l'ESTRO et du RTOG est récapitulée dans la figure 2.

  Nous avons récemment rapporté la plus grande série d'irradiation pariétale par électrons avec 796 patientes. Les données de survie sans récidive locorégionales de survie globale à 5 ans étaient excellentes. Cependant, les tumeurs qui ont récidivé locorégionalement avaient un pronostic assez défavorable, proche de celui d'une forme métastatique. Il faut toutefois préciser que la majorité d'entre elles étaient devenues métastatiques à distance, soit d'emblée ou secondairement. De ce fait, le contrôle locorégional est déterminant pour la survie. En outre, les patientes qui sont atteintes d'une récidive pariétale ont généralement une qualité de vie altérée en raison des symptômes locaux.Seules deux des récidives pariétales ont été retrouvées au sein de la cicatrice de mastectomie, ce qui est beaucoup moins élevé que les taux historiques de 50 à 60% et qui peut s'expliquer par une dose adéquate délivrée à la peau comparativement aux photons notamment lorsque le bolus est appliqué.Chang et al. ont montré qu'une paroi fine (moins de 10 mm) était corrélée avec un taux élevé de récidive locale en utilisant la technique dite « reverse hockey stick », avec une partie médiale de la paroi traitée par un faisceau d'électrons et une partie latérale par des faisceaux de photons antéropostérieurs[START_REF] Chang | Three-dimensional analysis of patterns of locoregional recurrence after treatment in breast cancer patients: Validation of the ESTRO consensus guideline on target volume[END_REF].Feigenberg et al. ont proposé de délivrer un complément de dose pour les cas de marges limites ou berges atteinte[START_REF] Feigenberg | Postmastectomy radiotherapy: patterns of recurrence and long-term disease control using electrons[END_REF]. Dans notre étude, 11 des 13 cas de récidive locorégionale étaient associées à un cancer triple négatif et/ou de grade III histopronostique d'Ellston-Ellis, ce qui suggère que la principale cause de récidive pariétale serait l'agressivité tumorale. Une étude de la National Cancer Database a également retrouvé une forte disparité du taux de récidive locorégionale entre les sous types moléculaires. En analyse multifactorielle, les sous type luminal B, Her2+ sans traitement par trastuzumab et triple négatif était associés à un risque relatif de 4,94 (p=0,059), 4,41(p=0,143) et 14,1(p=0,001) comparativement au sous-groupe luminal A de référence[START_REF] Tseng | Biological subtype predicts risk of locoregional recurrence after mastectomy and impact of postmastectomy radiation in a large national database[END_REF]. Devant la radiorésistance des tumeurs biologiquement agressives, l'augmentation de la dose locale d'irradiation ou la sensibilisation par des agents systémiques sont des pistes à considérer.

  Au-delà de l'indication d'irradiation ganglionnaire, il existe un débat concernant les territoires ganglionnaires à irradier et la délinéation de ces volumes cibles. Afin d'optimiser la couverture des volumes cible et l'épargne des organes à risque et réduire la variabilité entre les observateurs des recommandations de délinéation ont été proposées par les sociétés savantes comme l'ESTRO ou le RTOG. Cependant, très peu d'études ont évalué les sites de récidive par rapport à ces atlas. Dans notre étude, seules trois récidives ganglionnaires sont survenues dans les volumes irradiés. Les 12 récidives ganglionnaires sont survenues en dehors des volumes irradiés, principalement dans les niveaux I et II. En particulier, six des 15 récidives ganglionnaires sont survenues à la jonction des zones I et II, correspondant à une zone qui a été probablement été « sousdosée » » en raison de faisceaux insuffisamment larges. Quatre récidives ganglionnaires sont survenues en dehors des volumes cibles ganglionnaires de l'ESTRO. Il faut souligner que l'atlas proposé était avant tout destiné à des tumeurs localisées et son application pour les tumeurs plus évoluées nécessite de la prudence. Dans ce contexte, l'atlas du RTOG (conçu pour le contexte d'après mastectomie) paraît plus adapté même si deux des quatre récidives ganglionnaires n'auraient pas été couvertes. Par exemple, pour l'ESTRO, la limite crâniale du territoire ganglionnaire sus-claviculaire (niveau IV) est définie par le bord supérieur de l'artère sous-clavière, tandis que le RTOG propose la limite caudale du cartilage cricoïde. Dans une étude récente coréenne de cartographie des rechutes ganglionnaires, une couverture des volumes cibles ganglionnaires insuffisante par l'ESTRO mais optimale avec le RTOG a été retrouvée dans 14% des cas [10]. Il faudra d'autres études pour comparer les volumes irradiés et les sites de récidive afin d'améliorer ces atlas. De rares cas de récidive ganglionnaire correspondant à une position ectopique de certains ganglions axillaires ont été observés (deux dans notre étude). Dans une étude utilisant une IRM avec contraste avec des nanoparticules lymphotrophiques, MacDonald et al. ont montré qu'il existait un certain nombre de ganglions en dehors de la ligne reliant le muscle grand pectoral et le muscle dorsal [14]. Dans cette étude, nous n'avions pas évalué la dose incidentelle délivrée dans la région axillaire par notre technique d'électrons alors qu'elle pourrait recevoir une dose non nulle par les faisceaux tangentiels [15]. Une autre zone ganglionnaire d'intérêt est la région sus-claviculaire, désignée dans la nouvelle nomenclature par le niveau IV. Deux études qui ont réalisé une cartographie précise des sites de rechute ganglionnaires ont conclu que pour les tumeurs localement évoluées que ni l'atlas de l'ESTRO ni celui du RTOG ne sont en mesure de couvrir les ganglions situés dans la région postérolatérale du creux sus-claviculaire [10,16]. Dans notre étude, une telle récidive a été observée chez la patiente n o 3. Dans l'étude coréenne, le fort envahissement ganglionnaire, l'âge jeune (inférieur à 45 ans) et le statut triple négatif étaient prédictifs de ce genre de récidive atypique. En cas d'utilisation de la modulation intensité, la délinéation des volumes cibles doit être particulièrement soigneuse pour éviter d'épargner certaines régions qui auraient été traitées par les faisceaux en technique conformationnelle. L'inclusion systématique des aires ganglionnaires axillaires et l'élargissement du volume ganglionnaire sus-claviculaire auraient probablement permis de réduire ces récidives ganglionnaires ; mais d'une part il faut rappeler qu'elles sont extrêmement rares et que d'autre part on exposerait dans une majorité des cas à une surirradiation et un risque accru de toxicité. Notre étude présente indéniablement un certain nombre de limites, notamment la petite taille et sa nature rétrospective. En outre, nous n'avons pas limité notre analyse aux patientes atteintes d'une récidive locorégionale isolée. Une des forces de cette étude était que toutes les patientes étaient traitées par une technique hautement conformationnelle, avec la disponibilité d'un dossier technique et d'une dosimétrie de bonne qualité, qui ont permis de reconstituer les sites de récidive avec une relative bonne précision.

Figure 1 .

 1 Figure 1. Mise en évidence des rechutes locales de cancer du sein sur coupes scanographiques axiales. a : site de rechute ; b : volumes cibles définis par l'European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO ; rose fuschia : volume cible ganglionnaire de la chaîne mammaire interne ; bleu turquoise : volume cible ganglionnaire interpectoral ; orange : volume cible ganglionnaire niveau I ; mauve : volume cible ganglionnaire niveau II ; bleu foncé : volume cible ganglionnaire niveau III ; marron : volume cible ganglionnaire niveau IV ; vert : volume cible pariétal) ; c : volumes cibles définis par le Radiation Therapy Oncology Group (RTOG ; rose fuschia : volume cible ganglionnaire de la chaîne mammaire interne ; orange : volume cible ganglionnaire niveau I ; bleu turquoise : volume cible ganglionnaire niveau II ; bleu foncé : volume cible ganglionnaire niveau III ; marron : volume cible ganglionnaire susclaviculaire ; vert : volume cible pariétal).

Figure 2 .Tableau 1 .

 21 Figure 2. Projection bidimensionnelle de récidives locorégionales d'un cancer du sein traité par irradiation et mastectomie. Points jaunes : récidives ganglionnaires ; points rouges : récidives pariétales ; a : volumes cibles définis par l'European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO ; rose fuschia : volume cible ganglionnaire de la chaîne mammaire interne ; bleu turquoise : volume cible ganglionnaire interpectoral ; orange : volume cible ganglionnaire niveau I ; mauve : volume cible ganglionnaire niveau II ; bleu foncé : volume cible ganglionnaire niveau III ; marron : volume cible ganglionnaire niveau IV ; vert : volume cible pariétal) ; b : volumes cibles définis par le Radiation Therapy Oncology Group (RTOG ; rose fuschia : volume cible ganglionnaire de la chaîne mammaire interne ; orange : volume cible ganglionnaire niveau I ; bleu clair : volume cible ganglionnaire niveau II ; bleu foncé : volume cible ganglionnaire niveau III ; marron : volume cible ganglionnaire susclaviculaire ; vert : volume cible pariétal).