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Introduction

La radiothérapie (RT) des cancers du sein a beaucoup évolué durant le dernier quart de siècle. Alors que son indication, selon un fractionnement classique et sur la totalité du sein, était incontournable après une chirurgie conservatrice (CC) dans les années 90, de nouveaux concepts sont apparus et ont bousculé sa pratique généralisée. Ainsi, l'hypofractionnement de l'irradiation, la focalisation de l'irradiation au seul lit opératoire et la sélection des malades pour son éventuelle omission de la RT après une CC large, sont devenus des options possibles dans le cadre d'une sélection des patientes selon le rapport entre le bénéfice et le risque.

Par ailleurs, l'autre séquence qui a bénéficié d'une évolution ces dernières années est la RT néoadjuvante (RTNA) seule ou associée à la chimiothérapie. Bien qu'utilisée pour la première fois il y a plusieurs décennies, la RT du sein en totalité en pré opératoire n'a pas été retenue dans la pratique en dehors de cas particuliers du fait des complications post-opératoires décrites. L'avancée des techniques et le développement des possibilités de précision de la RT tumorale préopératoire a entrainé un regain d'intérêt en particulier pour de nouveaux essais prospectifs visant notamment certains sous-types moléculaires particuliers pour lesquels l'obtention de la réponse pathologique complète (RPC) peut entrainer une amélioration de la survie à long terme.

Dans cette revue, nous allons aborder toutes ces situations (adjuvantes et néo adjuvante) en rapportant les données les plus récentes qui nous permettent d'aller vers une RT de plus en plus personnalisée.

Radiothérapie adjuvante

Données de la radiothérapie adjuvante sur le sein en totalité après chirurgie conservatrice

Indications

Dans les cancers du sein, l'adjonction de la RT adjuvante à la CC a permis d'éviter la mutilation mammaire, par mastectomie totale, de millions de femmes dans le monde [START_REF] Fisher | Reanalysis and results after 12 years of follow-up in a randomized clinical trial comparing total mastectomy with lumpectomy with or without irradiation in the treatment of breast cancer[END_REF]. Depuis la fin des années 80, les nombreux essais de phase III évaluant la RT après CC ont démontré le bénéfice de la RT en terme de contrôle local par rapport à la CC seule. Ces essais initiés entre 1976 et 1991 ont, malgré des différences notables en terme de qualité de la chirurgie, de traitements systémiques, de doses délivrées et de techniques différentes, démontré une réduction significative du risque de rechute locale ou locorégionale grâce à la RT [START_REF] Fisher | Reanalysis and results after 12 years of follow-up in a randomized clinical trial comparing total mastectomy with lumpectomy with or without irradiation in the treatment of breast cancer[END_REF][START_REF] Veronesi | Breast conservation is a safemethod in patients with small cancer of the breast. Long-term results of three randomised trials on 1,973 patients[END_REF][START_REF] Clark | Randomized clinical trial of breast irradiation following lumpectomy and axillary dissection for node-negative breast cancer: an update[END_REF][START_REF] Renton | The importance of the resection margin in conservative surgery for breast cancer[END_REF][START_REF] Forrest | Randomised controlled trial of conservation therapy for breast cancer: 6-year analysis of the Scottish trial[END_REF][START_REF] Semiglazov | Preliminary results of the randomized trial the role of adjuvant radiotherapy in organ-preserving treatment of breast cancer [in Russian][END_REF][START_REF] Liljegren | 10-Year results after sector resection with or without postoperative radiotherapy for stage I breast cancer: a randomized trial[END_REF][START_REF] Fisher | National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project. Tamoxifen, radiation therapy, or both for prevention of ipsilateral breast tumor recurrence after lumpectomy in women with invasive breast cancers of one centimeter or less[END_REF][START_REF] Malmström | Breast conservation surgery, with and without radiotherapy, in women with lymph node-negative breast cancer: a randomised clinical trial in a population with access to public mammography screening[END_REF][START_REF] Winzer | Study Group (GBSG). Radiation therapy and tamoxifen after breast-conserving surgery: updated results of a 2 x 2 randomised clinical trial in patients with low risk of recurrence[END_REF]. Dans les bras avec RT, les taux se situent globalement entre 3 et 13% contre 14 à 39% dans les bras CC seule entre 5 et 20 ans (tableau 1). Il a fallu attendre la publication de la méta-analyse de l'EBCTCG en 2005, avec des effectifs plus importants, pour observer que le bénéfice en terme de contrôle local à 5-10 ans se traduisait bien en un bénéfice en survie globale à 15 ans avec « pour quatre rechutes locales évitées une vie sauvée » [START_REF] Clarke | Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (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].

Evolution des techniques

La première irradiation mammaire rapportée dans les années 1930 a été réalisée par une curiethérapie au radium. Les techniques d'irradiation ont considérablement évolué durant ces 4 dernières décennies. Au début de l'ère du traitement conservateur associé à la RT adjuvante, les faisceaux d'irradiation étaient planifiés à l'aide de techniques bi-dimensionnelles (2D), à partir de clichés radiographiques, sans capacité de définition précise des organes à risque, conduisant à l'inclusion dans le volume d'irradiation de volumes pulmonaire et cardiaque conséquents [START_REF] Speers | Postoperative radiotherapy after breast-conserving surgery for early-stage breast cancer: a review[END_REF]. Aujourd'hui, l'irradiation mammaire standard est conformationnelle tridimensionnelle avec la technique dite «field-in-field» qui permet de limiter les zones de surdosage. La technique en décubitus latéral peut également être utilisée en cas de sein volumineux et ptosé [START_REF] Krhili | Whole breast radiotherapy in the isocentric lateral decubitus position : role of the immobilisation device and table on clinical results[END_REF].

L'asservissement respiratoire (gating), plus particulièrement en cas d'irradiation du sein gauche, permet de diminuer la dose au coeur surtout en cas d'irradiation ganglionnaire associée. Cette technique est conseillée si les contraintes de dose, en particulier cardiaques, ne sont pas respectées [START_REF] Fessart | Left-side breast cancer loco-regional radiotherapy with rotational intensity-modulated irradiation and deep inspiration breath hold : dosimetric comparison[END_REF][START_REF] Giraud | Contribution of respiratory gating techniques for optimization of breast cancer radiotherapy[END_REF]. -Paroi thoracique particulièrement fine après mastectomie [START_REF] Fessart | Left-side breast cancer loco-regional radiotherapy with rotational intensity-modulated irradiation and deep inspiration breath hold : dosimetric comparison[END_REF].

Enfin, la protonthérapie dans le cadre d'irradiation mammaire (et ganglionnaire) se développe, dans le but d'améliorer l'épargne cardiaque et pulmonaire, par rapport à la photon-thérapie [START_REF] Speers | Postoperative radiotherapy after breast-conserving surgery for early-stage breast cancer: a review[END_REF][START_REF] Verma | Clinical outcomes and toxicity of proton radiotherapy for breast cancer[END_REF]. De nombreuses études sont actuellement en cours.

Evolution du fractionnement

L'impact de la dose par fraction sur les cancers mammaires et les tissus sains a été largement débattu dans la littérature. En effet, les effets tardifs de l'irradiation sur l'esthétique mammaire dépendent non seulement de la technique chirurgicale, souvent adaptée au siège tumoral et au rapport entre le volume tumoral et le volume mammaire, mais aussi de la technique et la dose d'irradiation utilisées ainsi que la sensibilité intrinsèque aux radiations ionisantes des patientes [START_REF] Azria | Radiation-induced CD8 Tlymphocyte apoptosis as a predictor of breast fibrosis after radiotherapy: results of the prospective multicenter French trial[END_REF].

La réduction du nombre de séances avec l'augmentation simultanée de la dose par fraction (standard de 2 Gy à 3,3 Gy) avait fait poser la question du risque de fibrose tardive à tel point que dans l'essai Canadien aucune patiente ayant un large volume mammaire ou une irradiation étendue aux ganglions n'avait été incluse [START_REF] Whelan | Long-term results of hypofractionated radiation therapy for breast cancer[END_REF]. Finalement, les résultats des trois essais cliniques prospectifs randomisés de RT hypofractionnée (tableau 2) menés au Royaume Uni (essais START) et au Canada, chez des femmes atteintes d'une maladie de stade I ou II, ont été rassurants en termes d'efficacité et de tolérance, avec un contrôle local et une toxicité cutanée équivalents entre 15 à 19 fractions contre 25 à 33 fractions [START_REF] Whelan | Long-term results of hypofractionated radiation therapy for breast cancer[END_REF][START_REF] Bentzen | The UK Standardisation of Breast Radiotherapy (START) Trial B of radiotherapy hypofractionation for treatment of early breast cancer: a randomised trial[END_REF][START_REF] Haviland | The UK Standardisation of Breast Radiotherapy (START) trials of radiotherapy hypofractionation for treatment of early breast cancer: 10-year follow-up results of two randomised controlled trials[END_REF][START_REF] Bentzen | The UK Standardisation of Breast Radiotherapy (START) Trial A of radiotherapy hypofractionation for treatment of early breast cancer: a randomised trial[END_REF][START_REF] Smith | Fractionation for whole breast irradiation: an American Society for Radiation Oncology (ASTRO) evidence-based guideline[END_REF][START_REF] Offersen | ESTRO consensus guideline on target volume delineation for elective radiation therapy of early stage breast cancer[END_REF][START_REF] Brunt | Hypofractionated breast radiotherapy for 1 week versus 3 weeks (FAST-Forward): 5-year efficacy and late normal tissue effects results from a multicentre, non-inferiority, randomised, phase 3 trial[END_REF]. Sur la base de ces résultats, de nombreuses recommandations américaines et européennes retiennent actuellement ces schémas, de 42,5 Gy en 16 fractions ou 40 Gy en 15 fractions, comme des nouveaux standards lorsque la RT n'inclue pas les aires ganglionnaires chez des patientes de plus de 50 ans [START_REF] Smith | Fractionation for whole breast irradiation: an American Society for Radiation Oncology (ASTRO) evidence-based guideline[END_REF][START_REF] Offersen | ESTRO consensus guideline on target volume delineation for elective radiation therapy of early stage breast cancer[END_REF]. Ce schéma a par ailleurs était retenu comme le traitement standard dans le dernier essai anglais « FAST FORWARD » qui a comparé 40 Gy en 3 semaines (n=1361) à deux autres schémas délivrant dans le sein ou la paroi thoracique 27 Gy (n=1367) et 26 Gy (n=1368) en 5 fractions durant une semaine. L'explication donnée par les auteurs sur le choix du niveau de dose et la différence de dose minime (1Gy) entre les 2 bras hypofractionnés se résume aux calculs des équivalents biologiques (à 40Gy en 15f ou 46Gy en 23f) tenant compte (ou pas) de l'étalement pour le risque des séquelles tardives. C'est le premier essai qui démontre une équivalence entre 26 Gy en 5 fractions et 40 Gy en 15 fractions en termes de rechute locale et de toxicité à 5 ans. Les résultats observés dans le bras 27 Gy étaient plus péjoratifs en termes de toxicité. Le suivi à plus long terme sera très attendu [START_REF] Brunt | Hypofractionated breast radiotherapy for 1 week versus 3 weeks (FAST-Forward): 5-year efficacy and late normal tissue effects results from a multicentre, non-inferiority, randomised, phase 3 trial[END_REF].

Réduction du volume et évolution vers l'irradiation partielle et accélérée

Le traitement standard des formes localisées du cancer du sein repose sur l'association d'une chirurgie conservatrice, lorsqu'elle est possible, à une RT de la totalité de la glande mammaire. Le concept d'irradiation partielle et accélérée du sein (IPAS), focalisée au lit opératoire, est né aux USA. L'éloignement des centres de RT imposait trop fréquemment le recours à la mastectomie totale alors même que le traitement conservateur incluant la RT était recommandé. L'IPAS aux doses utilisées, entre 30 et 40 Gy en 10 fractions et une semaine, est rendue possible grâce à la réduction du volume à irradier. De nombreuses études conduites initialement aux USA ont d'abord validé la faisabilité avant de considérer sa pratique, par les consensus de l'ASTRO et l'ESTRO, comme une option à proposer aux patientes âgées de plus de 50 ou 60 ans ayant un cancer hormonodépendant de bon pronostic classé T1N0M0 et dont l'exérèse est complète [START_REF] Smith | Accelerated partial breast irradiation consensus statement from the American Society for Radiation Oncology (ASTRO)[END_REF][START_REF] Polgár | Patient selection for accelerated partial-breast irradiation (APBI) after breast-conserving surgery: recommendations of the Groupe Européen de Curiethérapie-European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (GEC-ESTRO) breast cancer working group based on clinical evidence (2009)[END_REF].

Le concept de l'IPAS repose sur différentes techniques : RT externe, curiethérapie interstitielle (ou avec nouveaux dispositifs) ou irradiation per opératoire aux rayonnements X de basses énergies ou aux électrons [START_REF] Bathily | Partial versus whole breast irradiation: side effects, patient satisfaction and costs[END_REF]. Cette dernière est par ailleurs considérée comme différente par rapport au concept classique de l'IPAS étant donné ses différences en termes de dose délivrée (une seule fraction de 20 Gy) et de volume irradié ne concernant que les premiers millimètres du tissu du lit opératoire [START_REF] Lemanski | Intraoperative partial irradiation for highly selected patients with breast cancer: results of the intraobs prospective study[END_REF].

Au plan technique, trois modalités de RTC 3D ont été développées aux USA. Le tableau 3 présente les différences techniques et les résultats rapportés lors de la dernière mise à jour. L'équipe du William Beaumont utilise une technique sophistiquée, avec de nombreux faisceaux (> 4), qui améliore l'homogénéité de la dose d'irradiation au prix d'une dose plus importante aux tissus sains [START_REF] Baglan | Accelerated partial breast irradiation using 3D conformal radiation therapy (3D-CRT)[END_REF][START_REF] Chen | Four-year efficacy, cosmesis, and toxicity using three-dimensional conformal external beam radiation therapy to deliver accelerated partial breast irradiation[END_REF]. La technique de traitement en décubitus ventral, développée à New York, permet d'épargner les tissus pulmonaire et cardiaque mais nécessite une table de traitement dédiée [START_REF] Formenti | Prone accelerated partial breast irradiation after breast-conserving surgery: Preliminary clinical results and dose-volume histogram analysis[END_REF][START_REF] Formenti | Prone accelerated partial breast irradiation after breast-conserving surgery : five year results of 100 patients[END_REF].

Enfin, l'équipe de Boston utilise une technique d'irradiation simple et reproductible par 3-4 faisceaux [START_REF] Kozak K R | Dosimetric comparison of two different threedimensional conformal external beam accelerated partial breast irradiation techniques[END_REF][START_REF] Taghian | Initial dosimetric experience using simple three-dimensional conformal external-beam accelerated partial-breast irradiation[END_REF][START_REF] Pashtan | External beam accelerated partial-breast irradiation using 32 gy in 8 twice-daily fractions: 5-year results of a prospective study[END_REF]. Tous les résultats obtenus après 5 à 8 ans se sont révélés très rassurants en termes de rechute locale et de toxicité [START_REF] Rabinovitch | Long-Term Update of NRG Oncology RTOG 0319: A Phase 1 and 2 Trial to evaluate 3-dimensional conformal radiation therapy confined to the region of the lumpectomy cavity for stage I and II breast carcinoma[END_REF]. Dans l'essai Français SHARE, nous avons choisi d'utiliser une technique inspirée de cette dernière pour délivrer 38,5 Gy en 10 fractions [START_REF] Belkacemi | SHARE: a French multicenter phase III trial comparing accelerated partial irradiation versus standard or hypofractionated whole breast irradiation in breast cancer patients at low risk of local recurrence[END_REF].

L'essai du NSABP B-39 / RTOG 0413 est le plus gros essai, avec 4216 malades inclues dans 154 centres, comparant l'IPAS (n=2089) à la RT standard (n=2036). Dans le bras IPAS, la technique 3D ou la curiethérapie étaient autorisées pour délivrer entre 34 et 38,5 Gy en 10 fractions. Après un suivi médian de 10,2 ans, les taux de rechute locale étaient respectivement de 4% et 3% dans les bras IPAS et standard, avec une incidence cumulée sur 10 ans respectivement de 4,6% et 3,6%. Le taux de toxicité de grade 3 était de 10% dans le bras IPAS contre 7% dans le bras standard [START_REF] Vicini | Long-term primary results of accelerated partial breast irradiation after breast-conserving surgery for early-stage breast cancer : a randomized, phase 3, equivalence trial[END_REF].

Par ailleurs, l'utilisation de la RCMI pour l'IPAS a également été évaluée par le groupe de Florence dans un essai de phase 3 randomisé. Cette équipe a montré un taux de rechute locale des plus bas à 5 ans (1,5%) avec une moindre toxicité cutanée et de meilleurs résultats esthétiques avec l'IPAS [START_REF] Livi | Accelerated partial breast irradiation using intensity modulated radiotherapy versus whole breast irradiation : 5-year survival analysis of phase 3 randomised controlled trial[END_REF].

Omission de l'irradiation après chirurgie conservatrice

La désescalade thérapeutique, au point d'omettre la RT adjuvante, selon les profils des malades et de leurs tumeurs est une question d'actualité. Dans les 2 premiers essais du début des années 2000 n'ayant inclus que des malades de plus de 50 ans [START_REF] Fyles | Tamoxifen with or without breast irradiation in women 50 years of age or older with early breast cancer[END_REF] ou de plus de 70 ans [START_REF] Hughes | Lumpectomy plus tamoxifen with or without irradiation in women age 70 years or older with early breast cancer: long-term followup of CALGB 9343[END_REF] avec des cancers de bon pronostic hormonodépendants, le Tamoxifène administré seul après une CC a permis l'obtention de la même survie avec ou sans RT. Comme dans la méta-analyse l'impact sur la survie globale de l'irradiation n'étant observé qu'à long terme à 15 ans [START_REF] Clarke | Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (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], le bénéfice en survie de la RT chez les patientes ayant ce profil n'est pas démontré même si le contrôle local est meilleur avec la RT. En effet dans ces 2 essais, la large majorité des décès étaient liés aux maladies cardiovasculaires ; seules 2% des patientes sont décédées du cancer du sein [START_REF] Fyles | Tamoxifen with or without breast irradiation in women 50 years of age or older with early breast cancer[END_REF][START_REF] Hughes | Lumpectomy plus tamoxifen with or without irradiation in women age 70 years or older with early breast cancer: long-term followup of CALGB 9343[END_REF]. Les résultats de l'essai PRIME II, sur des malades sélectionnées de plus de 65 ans, vont dans le même sens que les 2 premiers [START_REF] Kunkler | PRIME II investigators. Breast-conserving surgery with or without irradiationin women aged 65 years or older with early breast cancer (PRIME II) : randomised controlled trial[END_REF]. Aux USA, les équipes ont été longtemps réticentes à proposer l'hormonothérapie comme seul traitement aux malades de 60 ou 70 ans ou celles présentant les critères définis dans les essais du CALGB 9343, Canadien et PRIME II. Le taux global d'omission de la RT est passé de 17,6% lors des recommandations du NCCN en 2004 à 45% après la mise à jour la publication des données CALGB (à 10 ans) en 2013 [START_REF] Paulsson | Radiotherapy utilization for patients over age 60 with early stage breast cancer[END_REF].

Données de la radiothérapie adjuvante après mastectomie totale

La place de la RT post-mastectomie totale (RTPM) a fortement évolué lors des dernières décennies.

Parmi les premiers essais de phase III danois (82b et 82c) [START_REF] Overgaard | Postoperative radiotherapy in high-risk premenopausal women with breast cancer who receive adjuvant chemotherapy. Danish Breast Cancer Cooperative Group 82b Trial[END_REF][START_REF] Overgaard | Postoperative radiotherapy in high-risk postmenopausal breast-cancer patients given adjuvant tamoxifen: Danish Breast Cancer Cooperative Group DBCG 82c randomised trial[END_REF] et celui du British Columbia [START_REF] Ragaz | Locoregional radiation therapy in patients with high-risk breast cancer receiving adjuvant chemotherapy: 20-year results of the British Columbia randomized trial[END_REF], seuls les 2 essais danois ont démontré un bénéfice en contrôle locorégional et en survie globale. Dans la méta-analyse d'Oxford publiée en 2014 sur 8135 patientes à partir de 22 essais entre 1964 et 1986, le bénéfice de l'irradiation n'a été retrouvé que dans la population des pN+ [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].

De plus, le bénéfice relatif en survie globale était similaire en cas d'atteinte ganglionnaire limitée [START_REF] Overgaard | Postoperative radiotherapy in high-risk premenopausal women with breast cancer who receive adjuvant chemotherapy. Danish Breast Cancer Cooperative Group 82b Trial[END_REF][START_REF] Overgaard | Postoperative radiotherapy in high-risk postmenopausal breast-cancer patients given adjuvant tamoxifen: Danish Breast Cancer Cooperative Group DBCG 82c randomised trial[END_REF][START_REF] Ragaz | Locoregional radiation therapy in patients with high-risk breast cancer receiving adjuvant chemotherapy: 20-year results of the British Columbia randomized trial[END_REF] qu'en cas d'atteinte plus marquée (>4). Les gains absolus en termes de récidive locorégionale à 10 ans et de survie globale à 20 ans étaient de 16.5% et de 7.9% avec l'irradiation [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]. Par ailleurs, l'étude de phase III de l'EORTC 22922 qui avait analysé l'apport de l'irradiation ganglionnaire régionale avait inclus 24% de RTPM. Cet essai a montré un bénéfice en survie sans métastase et en survie spécifique aussi bien dans le groupe des patientes pN0 que des pN1 qui représentaient 44 % et 43% des cas respectivement [START_REF] Poortmans | Internal Mammary and Medial Supraclavicular Irradiation in Breast Cancer[END_REF].

Les indications pratiques de RTPM doivent tenir compte des facteurs pronostiques de rechute. Les résultats de la méta-analyse de l'EBCTG de 2005 avait déjà montré que la RTPM chez des patients pN0 diminue significativement le risque de rechute locorégionale à 10 ans pour les tumeurs ≥ 5 cm de diamètre et/ou classées T4, associée à une diminution du taux de mortalité spécifique [START_REF] Clarke | Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (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]. Des études rétrospectives ont rapporté un certain nombre de facteurs associés à un risque accru de récidive locorégionale : la taille tumorale ≥ 2cm, l'âge ≤ 50 ou le statut pré-ménopausique, des marges <1mm, la présence d'emboles vasculaires et le grade 3 [START_REF] Montero | Postmastectomy radiation therapy in early breast cancer: Utility or futility?[END_REF]. D'autres paramètres tels que les statuts Her-2 positif ou triple-négatif, la multifocalité ou l'index de prolifération (Ki67) élevé ont également été cités [START_REF] Ursino | The role of clinicopathologic and molecular prognostic factors in the post-mastectomy radiotherapy (PMRT): a retrospective analysis of 912 patients[END_REF]. La RTPM est proposée en cas de combinaison d'au moins de 2 de ces facteurs car associée à un risque de récidive locorégionale ≥ 15% [START_REF] Belkacemi | Radiotherapy for invasive breast cancer: guidelines for clinical practice from the French expert review board of Nice/Saint-Paul de Vence[END_REF].

Données de l'irradiation ganglionnaire adjuvante

Les indications de la RT des aires ganglionnaires restent un sujet de controverse pour le risque intermédiaire et plus particulièrement pour les 1 à 3 N+ et les pN0 à haut risque (avec un ou plusieurs facteurs de mauvais pronostic). Ce débat sur l'irradiation régionale a été accentué, à l'ère du ganglion sentinelle (GS), par les résultats de plusieurs études récentes explorant notamment l'évaluation de l'atteinte axillaire. Nous citerons les résultats, (i) des grands essais comparant le curage axillaire (CA) à la procédure du GS montrant le faible taux de rechutes axillaires après la procédure du GS [START_REF] Giuliano | Locoregional recurrence after sentinel lymph node dissection with or without axillary dissection in patients with sentinel lymph node metastases: the American College of Surgeons Oncology Group Z0011 randomized trial[END_REF][START_REF] Krag | Sentinel lymph-node resection compared with conventional axillary-lymph-node dissection in clinically node-negative patients with breast cancer: overall survival findings from the NSABP B-32 randomized phase 3 trial[END_REF][START_REF] Galimberti | Axillary dissection versus no axillary dissection in patients with sentinel-node micrometastases (IBCSG 23-01): a phase 3 randomised controlled trial[END_REF], (ii) des essais contemporains MA 20 [START_REF] Whelan | Regional nodal irradiation in early breast cancer[END_REF] de l'EORTC [START_REF] Poortmans | Internal Mammary and Medial Supraclavicular Irradiation in Breast Cancer[END_REF] montant un bénéfice en survie sans maladie et en survie sans métastase de la RT ganglionnaire y compris pour les localisations mammaires centrales et internes [START_REF] Poortmans | Internal Mammary and Medial Supraclavicular Irradiation in Breast Cancer[END_REF][START_REF] Hennequin | Ten-year survival results of a randomized trial of irradiation of internal mammary nodes after mastectomy[END_REF] (iii) de l'essai AMAROS montrant l'équivalence en terme de rechute entre le CA et la RT axillaire en cas d'envahissement démontré du GS avec un avantage à l'irradiation pour le risque du lymphoedème [START_REF] Donker | Radiotherapy or surgery of the axilla after a positive sentinel node in breast cancer (EORTC 10981-22023 AMAROS): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 non-inferiority trial[END_REF], et enfin (iv) l'incertitude sur le rapport entre le bénéfice et le risque des schémas hypofractionnés largement recommandés mais validés (à long terme) dans les irradiations mammaires seules, quasiment uniquement sans irradiation ganglionnaire [START_REF] Whelan | Long-term results of hypofractionated radiation therapy for breast cancer[END_REF][START_REF] Bentzen | The UK Standardisation of Breast Radiotherapy (START) Trial B of radiotherapy hypofractionation for treatment of early breast cancer: a randomised trial[END_REF][START_REF] Haviland | The UK Standardisation of Breast Radiotherapy (START) trials of radiotherapy hypofractionation for treatment of early breast cancer: 10-year follow-up results of two randomised controlled trials[END_REF].

Dans une revue de la littérature, nous avons proposé un consensus sur les indications tenant compte des résultats du GS, du siège tumoral dans le sein et des autres facteurs pronostiques [START_REF] Belkacemi | Adjuvant nodal radiotherapy in the era of sentinel node biopsy staging of breast cancer: A review of published guidelines and prospective trials and their implications on clinical practice[END_REF]. La figure 1 présente les principales options d'irradiation ganglionnaire selon l'état d'envahissement du GS avec ou sans reprise en curage.

Radiothérapie néo-adjuvante du sein en totalité

Données de la radiothérapie néo-adjuvante sans chimiothérapie L'irradiation mammaire post-opératoire peut parfois entrainer des séquelles tardives altérant l'esthétique, les résultats fonctionnels et la qualité de vie des patientes. Ainsi, certains essais ont été conduits dans le but d'évaluer le bénéfice de l'irradiation préopératoire en termes de séquelles mais également de contrôle local et de conservation mammaire. Les premières données sur la RTNA du sein en totalité sont issues de séries rétrospectives historiques limitées [START_REF] Calitchi | Long-term results of neoadjuvant radiation therapy for breast cancer[END_REF][START_REF] Ishitobi | Phase II study of neoadjuvant anastrozole and concurrent radiotherapy for postmenopausal breast cancer patients[END_REF]. Calitchi et al. ont rapporté une série de 75 patientes avec des tumeurs inaccessibles à une CC traitées par une irradiation, délivrant 45 Gy dans le sein et les aires ganglionnaires. Une CC a été réalisée avec succès chez 96% des patientes, suivie d'un complément dans le lit opératoire à la dose de 20 Gy en curiethérapie. Une RPC a été observée dans 11% des cas. Après un suivi médian de 10 ans, les taux de récidives locale et à distance étaient respectivement de 12% et 36% [START_REF] Calitchi | Long-term results of neoadjuvant radiation therapy for breast cancer[END_REF].

Une autre étude française sur 187 patientes traitées entre 1970 et 1984 a rapporté 10% de RPC. Ce taux était plus important pour les tumeurs triple-négatives (26%) [START_REF] Riet | Preoperative radiotherapy in breast cancer patients : 32 years of follow-up[END_REF].

Dans la littérature, il existe un seul essai randomisé suédois, ayant inclus 960 patientes avec des cancers du sein opérables d'emblée traitées entre 1977 et 1992. Les patientes avaient eu soit une mastectomie seule soit une mastectomie précédée ou suivie d'une irradiation. Après un suivi médian de 16 ans, il n'a pas été observé de différence entre les patientes traitées par RT pré ou postopératoire [START_REF] Rutqvist | Adjuvant radiation therapy versus surgery alone in operable cancer: long-term follow-up of a randomized clinical trial[END_REF]. Le tableau 4 présente les différents essais de RTNA.

Données de la radiothérapie néo-adjuvante associée à une chimiothérapie

En situation adjuvante, lorsque la RT et la CT sont indiquées, l'administration séquentielle de CT suivie de RT est le traitement standard. L'essai randomisé du Dana Farber Hospital avait rapporté à 5 ans une meilleure survie sans récidive (locale et métastatique) et survie globale avec la séquence CT suivie de RT [START_REF] Recht | The sequencing of chemotherapy and radiation therapy after conservative surgery for early stage breast cancer[END_REF]. Cependant les données à plus long terme (11 ans) n'ont pas confirmé cet avantage [START_REF] Bellon | Sequencing of chemotherapy and radiation therapy in early-stage breast cancer: updated results of a prospective randomized trial[END_REF]. Pour améliorer simultanément le contrôle local et réduire le risque d'évolution métastatique, l'administration concomitante de la CT et de la RT a été comparée à une association séquentielle dans 4 essais de phase III randomisés. L'essai français ARCOSEIN, qui a inclus 716 patientes, a retrouvé un bénéfice modeste en faveur du traitement concomitant en termes de survie sans récidive (97% vs 91%, p=0.02) dans le sous-groupe des patientes ayant une atteinte ganglionnaire [START_REF] Toledano | Phase III Trial of concurrent or sequential adjuvant chemoradiotherapy after conservative surgery for early-stage breast cancer: final results of the ARCOSEIN trial[END_REF]. L'essai de René Huguenin a également rapporté un bénéfice à la limite de la significativité pour le contrôle local avec la séquence concomitante (3% vs 7%, p=0.047) [START_REF] Rouesse | A phase III randomized trial comparing adjuvant concomitant chemoradiotherapy versus standard adjuvant chemotherapy followed by radiotherapy in operable node-positive breast cancer: final results[END_REF]. En revanche, l'essai Italien n'a retrouvé aucune différence entre le traitement séquentiel et le concomitant [START_REF] Pinnaro | Longterm results of a randomized trial on the sequencing of radiotherapy and chemotherapy in breast cancer[END_REF]. Enfin, l'essai de phase III anglais SECRAB, de grande envergure avec 2297 patientes, a également confirmé que le traitement concomitant permettait de réduire le taux de récidives locales mais sans impact favorable sur la survie. Dans les 6 schémas d'irradiation de cet essai, une majorité de patientes a été traitée selon le schéma hypofractionné (40 Gy en 15 fractions) et l'administration concomitante d'anthracyclines à la RT n'était pas autorisée [START_REF] Fernando | Synchronous versus sequential chemo-radiotherapy in patients with early stage breast cancer (SECRAB): A randomised, phase III, trial[END_REF]. Au total, dans 3 des 4 essais publiés, les résultats en termes de contrôle et de survie avec le traitement concomitant sont modestes au prix d'une augmentation significative des toxicités aigües et tardives [START_REF] Toledano | Phase III Trial of concurrent or sequential adjuvant chemoradiotherapy after conservative surgery for early-stage breast cancer: final results of the ARCOSEIN trial[END_REF][START_REF] Rouesse | A phase III randomized trial comparing adjuvant concomitant chemoradiotherapy versus standard adjuvant chemotherapy followed by radiotherapy in operable node-positive breast cancer: final results[END_REF][START_REF] Fernando | Synchronous versus sequential chemo-radiotherapy in patients with early stage breast cancer (SECRAB): A randomised, phase III, trial[END_REF].

Radiothérapie partielle et accélérée du sein en situation néo-adjuvante

Données sur la radiothérapie accélérée focalisée à la tumeur sans chimiothérapie

La RT pré opératoire des cancers du sein localisés est devenue dans les dix dernières années un nouveau terrain d'investigation grâce à la maitrise technique et du concept de l'IPAS en situation adjuvante. «L'importation» de ce concept pour la recherche en situation néo-adjuvante est rapidement apparue incontournable dans l'objectif de : (i) réduire le volume irradié en pré opératoire (donc la toxicité potentielle) par rapport aux séries historiques de l'irradiation du sein en totalité, (ii) mieux sélectionner les patientes pour la stratégie adjuvante et (iii) augmenter les taux de RPC, facteur prédictif d'une meilleure survie pour certains sous-types moléculaires [START_REF] Keilty | Patterns of recurrence and predictors of survival in breast cancer patients treated with neoadjuvant chemotherapy, surgery, and radiation[END_REF]. De plus, contrairement à l'IPAS adjuvante, l'irradiation tumorale pré opératoire est d'une plus grande précision et permet une chirurgie emportant le tissu irradié à haute dose pouvant ainsi limiter le risque de fibrose et la détérioration esthétique [START_REF] Van Der Leij | First results of the preoperative accelerated partial breast irradiation (PAPBI) trial[END_REF]. Cependant, les suivis des patientes des études préliminaires publiées sont encore courts (16 à 43 mois) pour faire de ce concept une option pour la pratique courante hors essai [START_REF] Van Der Leij | First results of the preoperative accelerated partial breast irradiation (PAPBI) trial[END_REF][START_REF] Horton | Preoperative single-fraction partial breast radiation therapy: a novel phase 1, dose escalation protocol with radiation response biomarkers[END_REF][START_REF] Nichols | Preoperative accelerated partial breast irradiation for early-stage breast cancer: preliminary results of a prospective, phase 2 trial[END_REF][START_REF] Yaremko | Results of a prospective cohort trial: stereotactic image-guided neoadjuvant ablative radiation then lumpectomy (SIGNAL) for early stage breast Cancer[END_REF].

Sur le plan technique, l'irradiation partielle et accélérée de la tumeur (IPAT) en pré opératoire peut se faire en radiothérapie conventionnelle 3D, en IMRT ou en arcthérapie dynamique (VMAT) mais également en stéréotaxie avec les accélérateurs conventionnels ou robotisés dédiés. Dans l'étude prospective néerlandaise, les 70 patientes incluses ont été irradiées en 3D/IMRT/VMAT. Les cancers à très bas risque, rigoureusement sélectionnés, ont eu une IPAT délivrant 40 Gy en 10 fractions (2 séances par jour) suivie d'une chirurgie d'exérèse après 6 semaines. Le nombre de récidives locales après un suivi médian de 2 ans était de 2/70 avec des résultats esthétiques bons à excellents rapportés chez toutes les patientes à 3 ans [START_REF] Van Der Leij | First results of the preoperative accelerated partial breast irradiation (PAPBI) trial[END_REF]. La seconde étude sur 27 patientes, avec une technique 3D et un niveau de dose similaire [START_REF] Vicini | Long-term primary results of accelerated partial breast irradiation after breast-conserving surgery for early-stage breast cancer : a randomized, phase 3, equivalence trial[END_REF][START_REF] Forrest | Randomised controlled trial of conservation therapy for breast cancer: 6-year analysis of the Scottish trial[END_REF] Gy en 10 fractions), est celle qui a le plus long suivi : 43 mois [START_REF] Nichols | Preoperative accelerated partial breast irradiation for early-stage breast cancer: preliminary results of a prospective, phase 2 trial[END_REF]. Les auteurs ont rapporté l'un des taux de RPC le plus bas de la littérature (15%). Néanmoins cette étude a permis de montrer une diminution du statut de prolifération tumorale (évalué par le Ki67) dans 70% des cas et des résultats esthétiques médiocres et moyens dans 5% et 17% des cas à 1an, respectivement. Horton et al. [START_REF] Horton | Preoperative single-fraction partial breast radiation therapy: a novel phase 1, dose escalation protocol with radiation response biomarkers[END_REF] ont étudié les modifications tumorales sur l'imagerie IRM après une IPAT délivrant en IMRT une seule séance de 15-21 Gy chez 32 malades. Ils ont observé une augmentation significative de la perméabilité vasculaire et une réduction de la densité cellulaire. Le taux de fibrose de grade 3 était de 9% à 2 ans [START_REF] Yaremko | Results of a prospective cohort trial: stereotactic image-guided neoadjuvant ablative radiation then lumpectomy (SIGNAL) for early stage breast Cancer[END_REF].

L'apport de l'analyse génomique a également été étudié. Dans une série de 68 biopsies pré IPAT et 26 pièces opératoires, obtenues 6 semaines après deux schémas d'IPAT de 10 séances de 4 Gy (en 10 jours) ou de 5 séances de 6 Gy (en 5 jours), un set de vingt-cinq gènes a été décrit comme discriminant entre les cancers répondeurs et non répondeurs. Les modifications radio-induites de l'expression génique ont concerné essentiellement les gènes impliqués dans l'expression de p53, la régulation du cycle cellulaire, la réparation des lésions de l'ADN et la réponse inflammatoire [START_REF] Bosma | Response to preoperative radiation therapy in relation to gene expression patterns in breast cancer patients[END_REF]. 

Données sur la radiothérapie accélérée focalisée à la tumeur associée à la chimiothérapie

Le rationnel de l'association radio-chimiothérapie dans les cancers du sein localement avancés est basé sur la synergie potentielle des deux traitements, pour améliorer les taux de conservation mammaire, assurer un meilleur contrôle local de la maladie et traiter, dans le même temps, la maladie micrométastatique. Historiquement, l'association de la chimiothérapie à une irradiation de la totalité de la glande mammaire a été délaissée par les équipes du fait des toxicités aiguës et des retards de cicatrisation, plus particulièrement marqués avec le paclitaxel [START_REF] Shanta | Retrospective analysis of 561 locally advanced non inflammatory breast cancer from Chennai[END_REF]. Par ailleurs, l'obtention de la RPC est un objectif majeur pouvant impacter positivement la survie. Avec un taux de 45%, Shanta et al. ont rapporté un des taux les plus élevé de RPC de la littérature avec une réduction du risque de décès lié à la maladie réduit de moitié [START_REF] Shanta | Retrospective analysis of 561 locally advanced non inflammatory breast cancer from Chennai[END_REF]. Ainsi, l'hypothèse émise dans certaines études était qu'une IPAT devrait permettre d'augmenter le taux de conservation et impacter la survie dans certains sous-types moléculaires comme les cancers triple-négatifs et HER2 positifs [START_REF] Kaidar-Person | Primary systemic therapy and whole breast irradiation for locally advanced breast cancer: a systematic review[END_REF]. L'essai français Néo-APBI 01 (N°IDRCB : 2015-A01062-47) est le 1 er essai qui évalue le concept de l'IPAT en situation néo-adjuvante dans une population de patientes sélectionnées présentant des cancers luminaux B proliférants et triple-négatifs.

Dans la littérature, une seule étude ayant utilisé une technique de haute précision au Cyberknife associée à la chimiothérapie a été publiée [START_REF] Bondiau | Phase 1 clinical trial of stereotactic body radiation therapy concomitant with neoadjuvant chemotherapy for breast cancer[END_REF]. Il s'agissait d'une étude d'escalade de dose avec plusieurs paliers : 19,5 Gy, 22,5 Gy, 25,5 Gy, 28,5 Gy et 31,5 Gy en 3 fractions de façon concomitante à la chimiothérapie. La chirurgie a été réalisée 6 à 8 semaines après le dernier cycle de chimiothérapie et était suivie d'une RT postopératoire conventionnelle (50 Gy en 25 fractions).

Le taux de RPC global était de 36% et de 67% pour le palier 3. Cinq patientes ont présenté des toxicités de grade 2-3 non limitantes et une seule patiente a présenté une toxicité limitante au palier 4. Cependant, cette étude a inclus indifféremment tous les types de cancers du sein et aucune évaluation à long terme n'a été réalisée.

Actuellement une étude de phase II est en cours en Belgique (NeoCheck Ray NCT03875573) qui évalue l'intérêt de combiner, en situation néo-adjuvante chez les patientes ayant un cancer de type luminal B, un Anti-PDL1 (durvalumab) ou un anti-CD73 (Oleclumab) à la chimiothérapie par paclitaxel et à une IPAT délivrant 3 fois 8 Gy.

Conclusion

La figure 2, présente les standards/options de la radiothérapie adjuvante et néo-adjuvante.

En situation adjuvante, après une CC l'intérêt de la RT mammaire du sein en totalité est clairement démontrée. Elle repose sur des données robustes. L'IPAS focalisée au seul lit opératoire pour des profils de patientes sélectionnées, et la diffusion de l'hypofractionnement constituent les avancées les plus significatives de ces dix dernières années.

En situation néo-adjuvante, alors que la RT du sein en totalité a été progressivement délaissée, l'IPAT apporte un regain d'intérêt de l'irradiation préopératoire avec des perspectives d'une recherche biologique en utilisant les techniques de haute précision pour définir les facteurs prédictifs de réponse locale, ou à distance, et ouvrant de nouvelles perspectives pour une meilleure personnalisation des traitements. 

GS avec macrométastase

Sans CA si 1-2 GS+ RT AXL [START_REF] Donker | Radiotherapy or surgery of the axilla after a positive sentinel node in breast cancer (EORTC 10981-22023 AMAROS): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 non-inferiority trial[END_REF] 

RTNA-T avec CT (77-79)

Augmentation des taux des RPC [START_REF] Shanta | Retrospective analysis of 561 locally advanced non inflammatory breast cancer from Chennai[END_REF]et conservation [START_REF] Kaidar-Person | Primary systemic therapy and whole breast irradiation for locally advanced breast cancer: a systematic review[END_REF] Etude d'escalade de dose [START_REF] Bondiau | Phase 1 clinical trial of stereotactic body radiation therapy concomitant with neoadjuvant chemotherapy for breast cancer[END_REF] Associations aux nouvelles molécules (immunothérapie avec 3x8Gy-Essai NeoCheck Ray) 

  La dernière décennie a vu l'émergence de la RT conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI) et planification inverse. Actuellement, elle peut être indiquée en cas de : -Sein très volumineux, induisant des hétérogénéités au sein de la glande mammaire (≥ 110 %) -Pectus excavatum -Cancer du sein bilatéral -Couverture inadaptée du volume cible prévisionnel avec une technique tridimensionnelle ou contraintes de dose pour les organes à risque non respectées (sein complet particulièrement)

  Concernant le schéma d'IPAT à dose unique de 21 Gy, sa particularité est que la chirurgie est généralement programmée rapidement, entre une semaine et 10 jours après la séance et qu'il n'y a aucune irradiation complémentaire du sein restant après la chirurgie. Cependant, même avec des techniques stéréotaxiques de haute précision délivrant une seule fraction de 21 Gy, la sélection des malades reste compliquée pour obtenir tous les critères et contraintes dosimétriques requises. Dans l'étude de faisabilité SIGNAL, seules 27 patientes ont pu être traitées sur les 52 incluses [75]. Dans une autre étude de faisabilité d'escalade de dose de 15 à 21 Gy, Blitzblau et al. ont rapporté sur une série de 32 malades, l'importance de la définition des volumes par IRM mammaire et la nécessité de réaliser toute la procédure en décubitus ventral, rendant l'implémentation large de cette technique dans les centres plus difficile [71, 76]. Globalement, le recul de ces études ayant utilisé une seule séance d'IPAT suivie de chirurgie reste insuffisant (inférieur à 2 ans) et ne permet pas d'analyser finement le contrôle local à distance. De plus, la qualité des berges d'exérèse, obtenues a posteriori sur la pièce opératoire irradiée, peut constituer une limite à la validation de l'IPAT comme une option pratique courante en dehors d'essais cliniques.
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 1 Figure 1. Options thérapeutiques tenant compte des résultats des essais randomisés comtemportains évaluant les pratiques de prise en charge de l'aisselle a près procédure du ganglion sentinelle

Figure 2 .

 2 Figure 2. Stadards, options et perspectives de la radiothérapie adjuvante et néoadjuvante des cancers du sein

Table 1 .

 1 Résultats des essais randomisés comparant la chirurgie conservatrice avec la même chirurgie suivie d'une radiothérapie du sein en totalité dans les cancers de stade I et II

	Groups/trials	Année de	N	N bras	Traitements	Dose de RT	Traitement	RL	SG
		publication		R.			s		
		Année					systémique		
		d'inclusions					s		
	Essai Américain	1995	1851	3	T vs T+RT vs MT	50Gy pas de boost Oui : CT	RT >	NS 20 ans
	NSABP B-06 [1]	1976-1984					pour les N+	14 vs 39%	
	Essai Italie de	1995	579	2	Q vs Q+RT	50Gy + boost	Oui : CT	RT >	p>0.05
	Milan 3 [2]					10Gy		6 vs 23%	Si N+
		1987-1989							19 vs 34%
	Essai Canadian	1996	837	2	T vs T+RT	40Gy en 16f +	Non	RT > 11	NS
	de l'Ontario [3]	1984-1989				boost 12.5Gy		vs 35%	8 ans
	Saint George [4] 1996	418	2	LT, CA + CT vs	ND	Oui : CT	RT > 13	NS
		1981-1990			LT, CA+ CT +RT		+/-TAM	vs 35%	5 ans
	Essai du groupe	1996	585	2	T, CA/PGS vs T,	50Gy+/-boost	Oui : CT et	RT > 6 vs	NS
	Ecossai [5]				CA/PGS +RT	45Gy dans	TAM	24%	6 ans
		1985-1991				l'aisselle si pas de			
						CA			
	Essai Russe	1998	360	2	Q vs Q+RT	ND	Oui : CT	RT > 4 vs	NS
	Saint-Pétersbourg [6]	1985-1986						17%	5 ans
	Essai suédois	1999	381	2	S, CA vs S, CA+RT 54Gy pas de boost Non	RT > 8.5	NS 10 ans
	d'Upsala [7]	1981-1988						vs 24.5%	
	Essai	2002	1009	3	T, CA vs T, CA +	50Gy	Oui : TAM	RT > 2.8	NS
	Américains				RT vs T, CA+TAM	Boost : ND	selon le	vs 9.3%	8 ans
	NSABP B-21[8]	1989-1998			vs T, CA + RT +TAM		bras de R.	vs 16.5% TAM	
	Essai suédois du	2003	1187	2	S, CA vs S, CA+RT 48-54Gy sans	Oui : CT	RT > 4 vs	NS 5 ans
	SweBCG [9]	1991-1997				boost		14%	
	Essai Allemand	2010	347	4	T, CA+/-RT	50Gy+ boost 10-	Oui : TAM	RT >	NS 10 ans
	du GBSG [10]				T, CA+/-TAM	12Gy	selon le	10 vs	
							bras de R.	34% CC	
		1991-1998						RT> 5 vs	
								7% TAM	
	Abréviation.							
	S : « segmentectomie » ; CA : curage axillaire ; RT : radiothérapie ; T : tumorectomie ; MT :	
	mastectomie totale ; Q : quadrantectomie ; LT : large tumorectomie ; CT : chimiothérapie ;	
	PGS : procédure du ganglion sentinelle ; TAM : Tamoxifène ; ND : non déterminé ; RL :	
	rechute locale ; SG : survie globale ; random : randomisation ; RT > : la RT plus chirurgie est	
	> à la chirurgie seule.						

Table 2 .

 2 Résultats des essais randomisés comparant la radiothérapie en fractionnement standard à une radiothérapie hypofractionnée après chirurgie conservatrice dans les cancers de stade I et II

	Groups/trials	Année de	N	N	Schémas de RT	Pratique	%de N+	RL à 10 ans	SG
		publication		bras		du			
		Année		R.		« boost »	RT		
		d'inclusions					ganglionnaire		
	Essai START A	2008	2236	3	50 Gy/25fr (5 s)	63%	29%	7.4% vs	NS à 12 ans
	[19]	1998-2002			vs 41.6 Gy/13fr		14%	6.3% vs	
					(3s) vs			8.8%	
					39Gy/13f (3s)				
								NS	
	Essai START B	2008	2215	2	50 Gy/25fr (5s)	41%	23%	5.5% vs	NS à 10 ans
	[22, 23]	1999-2001			vs 40 Gy/15fr		7%	4.3%	
					(3s)				
								NS	
	Essai FAST	2019	2735	3	40 Gy/15fr (3s)	25,1%	18,9%		
	Forward [24]				vs 27 Gy en 5fr				
					(1s) vs 26 Gy en				
					5fr (1s)				

Table 4 .

 4 Tableau 3. Critères et résultats obtenus avec les techniques de RTC 3D aux USA Revue de la littérature sur la radiothérapie préopératoire seule ou associée à la chimiothérapie

	1,8% à 5ans
	Non
	infériorité

R : randomisation ; Gy : Gray ; N+ : atteinte ganglionnaire ; s : semaines ; CI : carcinome invasif ; NS : non significatif ; RL : rechute locale ; SG : survie globale. RL : rechute locale ; RD : récidive à distance ; SSM : survie sans maladie ;SSRLR : survie sans récidive locorégionale ;SSRM : survie sans récidive métastatique ; SG : survie globale ; NS : non significatif ; SCL : sus-claviculaire ; CMI : chaîne mammaire interne ; AXL : axillaire; Gy : Gray ; N+ : atteinte ganglionnaire ; RH+ : récepteurs hormonaux positifs ; NC : non communiqué ; CPM : Cyclophosphamide ; NF : neutropénie fébrile ; NA : non applicable