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Radiothérapie aprés mastectomie:
en I'absence de consensus,
faut-il (re)devenir maximaliste ?

Radiotherapy after mastectomy: is highest better?
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es publications récentes [1-4] et la réactualisation de méta-analyses [5-7] montrent
Lqu’une radiothérapie aprés mastectomie, associée ou non a un traitement systé-

mique adjuvant, est capable d’améliorer significativement le taux de survie en
rémission complete, le taux de survie spécifique, sans exces de risque de déces a long
terme par toxicité cardiovasculaire, a condition d’utiliser une technologie et des criteres
de qualité modernes [6-9]. Ces résultats ont induit des mises a jour des standards et
recommandations thérapeutiques [10-12]. En revanche, en pratique clinique quoti-
dienne, 'indication d’une radiothérapie aprés mastectomie et les volumes cibles a trai-
ter font 'objet de controverses et sont significativement différents entre ’Amérique du
Nord et 'Europe et d’une institution a 'autre dans un méme continent [13]. En effet,
certaines recommandations n’ont pas pu étre validées par des études prospectives rando-
misées et de nombreuses questions concernant la radiothérapie postopératoire apres

mastectomie ne sont pas résolues actuellement [11].

Intérét de l'irradiation pariétale aprés mastectomie
pour carcinome infiltrant

Apres une mastectomie, la paroi thoracique est le site le plus fréquent de rechute tumo-
rale et représenterait plus de 50 % des rechutes locorégionales [14-17]. Cependant, la

1. Service d’oncologie-radiothérapie, hopital Tenon APHF, 4, rue de la Chine, 75970 Paris Cedex 20.
Cancerest, CHU Est, université Paris VI.
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TABLEAU I. Rechutes pariétales apres mastectomie seule selon la taille
tumorale et I'envahissement ganglionnaire axillaire : 5 758 patientes incluses
dans cinqg essais du NSABP B15-16-18-22-25 ; d’aprés Taghian et al. [14].

Caractéristiques Rechutes pariétales isolées™
Taille (cm) Nbre de N+ n Patientes a 10 ans (%)
<2 1-3 1045 43
4-9 512 73
>10 187 10,8
2,1-5 1-3 1489 72
4-9 982 11,5
>10 500 12,5
>5 1-3 229 52
4-9 220 14,3
>10 165 15,9

* Taux actuariel: 56,9 % des rechutes tumorales locorégionales.

fréquence de ces rechutes est difficile a préciser. En effet, dans la plupart des séries publiées,
l'analyse des rechutes tumorales se limite aux rechutes locorégionales sans distinguer les
rechutes pariétales des rechutes ganglionnaires régionales. Qu’il y ait eu ou non un traite-
ment systémique avec chimiothérapie et/ou hormonothérapie, le risque de rechute locale
isolée a 10 ans aprés mastectomie varie en fonction des caractéristiques tumorales (tableau
I). 1l serait compris entre 2,5 et 5,5 % pour des tumeurs classées T1, 2-N0 ou avec moins de
4 ganglions axillaires histologiquement envahis et de 5 a 16 % pour des tumeurs plus éten-
dues [14]. Le pronostic des rechutes tumorales pariétales est souvent défavorable et
s’accompagne dans 50 % des cas de métastases synchrones ou métachrones. Méme isolées,
elles sont parfois difficilement rattrapables. Une radiothérapie postopératoire pariétale de
45250 Gyen4,5a5 semaines est capable de diminuer significativement le risque de rechute
tumorale locale [1-5]. Les consensus actuels en ont limité 'indication aux tumeurs dont la
taille est 2 5 cm de diametre et/ou associée a un envahissement ganglionnaire histologique
de plus de 3 ganglions axillaires [10-12]. 1l est probable que cette irradiation pariétale dimi-
nue le risque de rechute locale dans les tumeurs comprises entre 3 et 5 cm de diametre ou
en cas d’envahissement ganglionnaire histologique < 3 ganglions axillaires,d’emboles tumo-
raux intravasculaires étendus, d’extension cutanée ou au muscle pectoral, de tumeur multi-
focale ou de recoupes chirurgicales limites ou envahies et de différenciation histologique
de grade 3 chez une femme de moins de 40 ans [1-4, 14-20]. Des études prospectives rando-
misées sont nécessaires et les résultats des études européenne et canadienne en cours sont
attendus. Limpact de l'irradiation pariétale isolée sur la survie est difficile a préciser car,
dans la plupart des séries randomisées, 'irradiation pariétale est associée a une irradiation
locorégionale ganglionnaire au moins susclaviculaire et mammaire interne.
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TABLEAU Il. Impact de la radiothérapie susclaviculaire prophylactique sur le risque de rechute
ganglionnaire susclaviculaire.

Recul médian Rechute ganglionnaire susclaviculaire (%)
Auteurs n Patientes (mois) Caractéristiques | Pas de RT* RT* Valeur du p
Vicini [21] 456 83 N- 0,7 0 0,71
1-3 N+ 0 3 0,86
>4 N+ 20 0 0,04
Galper [24] 691 96 N- 2 -
3N+ 10 -
T>4cm 8 -
Fodor [23] 1309 120 >4 N+ 17,5 71 0,03
etT>2cm, N+
Grills [22] 1500 97 N- 1 0 0,64
1-3 N+ <1 8 0,004
>4 N+ 1" 2 0,10

* RT: radiothérapie.

Intérét de l'irradiation ganglionnaire dans les carcinomes infiltrants

Irradiation ganglionnaire susclaviculaire

Enlabsence d’irradiation locorégionale, I'incidence de la rechute ganglionnaire suscla-
viculaire varieraitde 1417 % selon les caractéristiques dela tumeur [21-25]. Elle correspon-
draita22 ou 26 % dessitesderechutelocorégionale [14, 16]. Larechute ganglionnaire suscla-
viculaire est de mauvais pronostic, avec un taux de survie a 5 ans compris entre 20 et 30 %.
Lirradiation prophylactique susclaviculaire de 45 4 50 Gy, en 4,5 a 5 semaines, réduitle risque
de rechute ganglionnaire susclaviculaire en présence de facteurs de risque comme un enva-
hissement histologique = 3 ganglions axillaires et/ou une tumeur supérieure a 4 cm de
diametre (tableau IT) avec un risque faible de morbidité. L'irradiation peut étre élargie au
troisieme relais de Berg lorsque 'envahissement ganglionnaire est = 4 ganglions envahis.
Cependant, 'impact d’une irradiation susclaviculaire sur la survie n’est pas connu.

Irradiation ganglionnaire axillaire

Lincidence des rechutes ganglionnaires axillaires apres traitement est faible, de 'ordre
de 0410 % selon les caractéristiques de la tumeur et le traitement locorégional, et repré-
senterait 11,5213 % desrechuteslocorégionales [ 14, 16]. Les résultats de trois essais rando-
misés [1-4] et des derniéres méta-analyses [5-7] montrent qu’une irradiation pariéto-
ganglionnaire systématique, malgré un curage axillaire, a un impact significatif sur la
survie, que les patientes aient regu ou non un traitement systémique adjuvant. Cepen-
dant, il est actuellement admis [10, 11] qu’un curage ganglionnaire axillaire de bonne
qualité, comprenant en moyenne 10 ganglions axillaires prélevés [23, 24] intéressant les
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TABLEAU IlIl. Incidence des rechutes ganglionnaires axillaires en fonction du traitement régional.

Recul médian Traitement axillaire et rechute (%)
Auteurs n Patientes  (mois) Rien Cur. axill. Cur. + RT axill. RT axill.
Fisher (281 1079 126 19 1 - 3
Ribeiro [29] 708 65 23 - - 10
0
Vicini [21] 456 83
N- - 0,3 0 -
1-3 N+ - 0 0 -
24N+ - 9 0 -
Galper [24] 691 96 - 2 - -
Grills [22] 1500 97
N- - 1 0 -
1-3 N+ - 4 2 _
24N+ - 5 0 -
Louis-Sylvestre* [27] 658 180 - 1 - 3

Cur. axill.: curage axillaire. Cur. + RT axill.: curage + radiothérapie axillaire. RT axill.: radiothérapie axillaire.
* Etude prospective randomisée.

groupes axillaires bas et moyen (niveaux 1 et 2 de Berg), est, a lui seul, localement cura-
teur, méme en cas de rupture capsulaire [26]. Le bénéfice d’une irradiation axillaire apres
curage ganglionnaire axillaire est minime en cas d’envahissement ganglionnaire axillaire
(tableau I1I) et association radiochirurgicale augmente trés significativement le risque
de lymphcedéme sévere du membre supérieur. En revanche, en I'absence de curage
ganglionnaire axillaire ou en cas de préléevement ganglionnaire insuffisant, une irradia-
tion externe axillaire est capable d’entrainer un bon contrdle ganglionnaire axillaire, bien
que moins efficace que le curage ganglionnaire axillaire [27]. Cette irradiation externe
esteffectuée jusqu’aladose de 45450 Gyen 4,5 a 5 semaines chez les patientes NO cliniques.
La dose totale peut étre majorée de 54 10 Gy en cas d’adénopathie axillaire cliniquement
palpable. Le risque de complications postradiques apres traitement du creux axillaire par
radiothérapie exclusive est faible, toujours inférieur a 5%, a condition d’utiliser judi-
cieusement I’association rayons X et électrons.

Irradiation ganglionnaire mammaire interne

Bien qu’il soit admis dans les conférences de consensus [11, 12] qu'une irradiation
externe de la chaine mammaire interne, a la dose de 45 4 50 Gy en 4,5 a 5 semaines, peut
étre proposée dans les tumeurs centrales et des quadrants internes en I’absence ou en
présence d’envahissement ganglionnaire histologique axillaire quelle que soit la topo-
graphie tumorale, son intérét parait de plus en plus controversé. Les facteurs de risque
d’envahissement ganglionnaire mammaire interne sont la taille tumorale > 2 cm de
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diametre, I'envahissement ganglionnaire axillaire et ’age < 40 ans, alors que la topogra-
phie tumorale a une influence mineure [30, 31]. Dans la plupart des séries, la rechute
ganglionnaire mammaire interne est rare, méme en 'absence d’irradiation [28, 32], et
représenterait moins de 1 % des rechutes locorégionales [14, 16]. Dans quelques études
comparatives rétrospectives, 'irradiation mammaire interne aurait un impact bénéfique
sur la survie sans métastase dans les cancers du sein centraux ou des quadrants internes
avec envahissement ganglionnaire axillaire ou dans des formes a risque élevé de rechute
[33, 34]. En revanche, d’autres études rétrospectives n’ont pas pu montrer un effet
significatif de I'irradiation mammaire interne sur la survie sans métastase [35, 36]. Un
essai prospectif frangais a randomisé 1281 patientes atteintes d’'un adénocarcinome
mammaire central ou des quadrants internes et/ou avec un envahissement ganglionnaire
histologique axillaire [37]. Aprés mastectomie, I’étude comparait une irradiation externe
postopératoire de 50 Gy en 5 semaines pariéto-susclaviculaire et une irradiation externe
ala méme dose a la fois pariéto-susclaviculaire et mammaire interne avec alternance de
rayons X et d’électrons. Aprés un recul médian de 6,5 ans, aucune différence en termes
de taux de rechute locale, métastatique ou de taux de déces n’a été observée. Les résultats
de deux études prospectives randomisées comparables sont attendus, 'une de 'TEORTC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer, protocole : 22922/10925)
apres chirurgie conservatrice ou mastectomie et, I'autre, canadienne, apres chirurgie
conservatrice. Malgré les développements de la radiothérapie conformationnelle tridi-
mensionnelle aprés simulation par imagerie tomodensitométrique, voire I'utilisation de
la modulation d’intensité des faisceaux d’irradiation avec planification dosimétrique
inverse, I'irradiation homogene de la chaine mammaire interne délivrant 100 % de la
dose prescrite, sans irradier de maniere relativement importante le médiastin moyen et
postérieur, n’est pas constamment facilement réalisable selon la morphologie du thorax
[38, 39]. Dans certains cas, il est probable qu'une distribution volumique de la dose dans
les ganglions mammaires internes, trop hétérogéne malgré I'utilisation de techniques
modernes d’irradiation, soit inefficace et inutile.

Impact de l'irradiation pariéto-ganglionnaire sur le controle
locorégional et sur le taux de survie

Trois études prospectives randomisées [1-4] ont montré qu’avec une technique
moderne d’irradiation, une radiothérapie a la fois pariétale et ganglionnaire (susclavi-
culaire, axillaire et mammaire interne) aprés mastectomie, curage axillaire et chimio-
thérapie ou hormonothérapie, était capable de diminuer significativement le taux de
rechute locorégionale (tableau IV) et d’augmenter le taux de survie globale a long
terme (tableau V), sans exces de toxicité cardiaque [8], mais sans toutefois pouvoir déter-
miner a quel site irradié revenait ce bénéfice. Les deux essais randomisés danois [1, 2] ont
été fortement critiqués pour la qualité du curage axillaire et du traitement systémique.
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Tableau IV. Impact de I'irradiation locorégionale postopératoire aprés mastectomie et curage
axillaire sur la rechute locorégionale ; études randomisées.

B} Recul médian Trait. syst. RLR (%)
Etudes n Patientes (mois)  adjuvant |Caractéristiques Pas de RT RT Valeurdup
Overgaard® [7]| 1708 14 CMF 11-111 32 9 < 0,001
DBCCG82b N- 17 3
1-3 N+ 30 7
>3 N+ 42 14
T 25 6
T2 35 10
T3 42 12
Overgaard® [2]| 1375 119 Tam. 1I-1n 35 8 < 0,001
DBCCG82c N- 23 6
1-3 N+ 31 6
>3 N+ 46 1
T 33 7
T2 37 8
T3 34 10
Ragaz [4] 318 249 CMF 1I-1n 18 7 0,002
BCCA 1-3 N+ 21 9
>3 N+ 4 16

Trait. syst.: traitement systémique. RLR: rechute locorégionale. DBCCG : Danish Breast Cancer
Cooperative Group. BCCA: Bristish Columbia Cancer Agency. CMF: cyclophosphamide-méthotrexate-5
fluorouracile. Tam. : tamoxiféne. * Une médiane de 7 ganglions axillaires prélevés.

Cependant, la réactualisation de ces deux essais prospectifs danois a analysé 1152
patientes dont le cancer avait envahi les chaines ganglionnaires axillaires et pour lesquel-
les le curage axillaire avait prélevé au moins 8 ganglions. Parmi ces patientes, 552 avaient
1 a 3 ganglions axillaires envahis, et 600 avaient plus de 3 ganglions axillaires envahis. La
radiothérapie pariéto-ganglionnaire postopératoire a entrainé une réduction signifi-
cative du taux d’échec locorégional a 15 ans, de 50 & 9 % en cas d’atteinte de plus de
3 ganglions axillaires (p < 0,0001) et de 28 a 5% en cas d’atteinte de 1 a 3 ganglions axil-
laires (p < 0,0001). De plus, le bénéfice en taux de survie globale a 15 ans était plus
important en cas d’atteinte de 1 a 3 ganglions axillaires: 59 % contre 48 % (p = 0,02)
qu'en cas d’atteinte de plus de 3 ganglions axillaires: 21 % contre 12 % (p = 0,03).

Les résultats de la méta-analyse du Early Breast Cancer Trialist’s Collaborative Group
(EBCTCG) [5] reposent sur les données de 20 000 patientes randomisées de 1961 a 1990.
La radiothérapie locorégionale complémentaire diminue la mortalité spécifique a 20 ans
de 4,8 % avec un taux de survie spécifique de 48,6 % dans le groupe sans irradiation contre
53,4 % dans le groupe irradié (2 p < 0,0001), quels que soient I'4ge, 'état ganglionnaire
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TABLEAU V. Impact de l'irradiation locorégionale postopératoire aprés mastectomie
et curage axillaire sur la survie globale; études randomisées.

| Recul médian Trait. syst. S.G. (%)
Etudes n Patientes  (mois) adjuvant |Caractéristiques Pas de RT RT Valeurdup
Overgaard” /7] | 1708 14 CMF 1-1 45 54 < 0,001
DBCCG82b N- 70 82
1-3 N+ 54 62
>3 N+ 20 32
T 58 67
T2 38 47
T3 33 40
Overgaard” [2] | 1375 19 Tam. 1-1 36 45 0,03
DBCCG82¢c N- 55 56
1-3 N+ a4 55
>3 N+ 17 24
T 44 52
T2 32 42
T3 29 30
Ragaz [4] 318 249 CMF 1I-11 37 47 0,03
BCCA 1-3 N+ 50 51
>3 N+ 17 31

Trait. syst.: traitement systémique. RLR: rechute locorégionale. DBCCG : Danish Breast Cancer Cooperative
Group. BCCA: Bristish Columbia Cancer Agency. CMF: cyclophosphamide-méthotrexate-5 fluorouracile.
Tam. : tamoxiféne.* Une médiane de 7 ganglions axillaires prélevés.

axillaire et le grade histologique. Cependant, ces résultats étaient contrebalancés par un
exces de mortalité de 4,3 % liée a une autre cause, dominée par les déces d’origine cardio-
vasculaires. Van de Steene et al. [6] ont repris la précédente méta-analyse de "TEBCTCG de
1995. Apres Pélimination de petits essais et de ceux qui ont débuté avant 1970 pour
lesquels la technique de radiothérapie est obsolete ou la méthodologie statistique criti-
quable, sur 7 840 patientes retenues, le bénéfice lié a la radiothérapie locorégionale posto-
pératoire en termes de survie globale a 10 ans a été de 12,4 % (p = 0,004), indépendam-
ment d’un traitement systémique adjuvant. Dans la méta-analyse de Whelan et al. [7],
n'ayant retenu que 18 essais et concernant 6 367 patientes dont le traitement a été initié de
1973 21984, la radiothérapie locorégionale postopératoire aprés mastectomie, suivie d’'un
traitement systémique adjuvant diminue significativement le taux de mortalité 4 10 ans de
17 % (p = 0,004). Par conséquent, il semble que, dans les cancers du sein comme pour
d’autres lésions tumorales malignes, le controle tumoral locorégional ait un impact aussi
important et aussi significatif sur la survie que le controle de la dissémination métasta-
tique par les traitements adjuvants systémiques. Cet impact est d’autant plus important
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TABLEAU VI. Rechute locorégionale aprés mastectomie : adénocarcinome du sein
avec 1a 3 N+ axillaires.

Ganglions Médiane Analyse

| 1a3 N+ axillaires prélevés de recul Trait. RLR  multifactorielle

Etudes n Patientes n médian (ans) syst. (%)  durisque de RLR

Overgaard [7] 516 7 9,5 CMF 30

DBCCG82b T1-3

Overgaard [2] 403 7 99 Tam. 31

DBCCG83b T1-3

Recht [32] 983 15 12,1 CMF et/ou HT | 13

ECOG T1-2

Wooward [77]| 404 17 14 Doxo 10 Recours limites
ou envahis < 10 N

prélevés ou

rupture capsulaire

MDACC T1-2

Wallgren [16] 2250 15 12-15,5 | CMF ou Tam. | 13,20

IBCSG T1-2

Fodor [23] 74 " 15,7 CTet/ouHT | 16 age <45 ans

Budapest T1-2

Truong (18] 821 10 17 CTet/ou HT | 16 >25% N+
tumeur centrale

RE-

Vancouver T1-2

Taghian [14] 2257 16 11 AC/CMF 13

NSABP T1-3

Ragaz [4] 92 1" 20 CMF 21

BCCA T1-3

Trait. syst.: traitement systémique. RLR : rechute locorégionale.

DBCCG: Danish Breast Cancer Cooperative Group. ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group.
MDACC: MD Anderson Cancer Center. IBCSG : International Breast Cancer Study Group.
NSABP: National Surgery Adjuvant Breast and Bowel Project.

BCCA: Bristish Columbia Cancer Agency. CMF cyclophosphamide-méthotrexate-5 fluorouracile.
Tam. : tamoxiféne. Doxo : doxorubicine. CT: chimiothérapie. HT: hormonothérapie.

que les risques de toxicité tardive postradiques séveres, notamment pulmonaires et
cardiaques, ont été significativement réduits depuis I'utilisation de techniques modernes
de radiothérapie, malgré 'administration a dose d’intensité croissante des anthracyclines
et des taxanes [8, 9]. Les lymphoedémes séveres du membre supérieur sont devenus rares
lorsque T'irradiation épargne le creux axillaire aprés un curage ganglionnaire axillaire
suffisant ramenant au moins 10 ganglions axillaires. La plexite brachiale postradique n’est
pratiquement plus observée, a condition de ne pas dépasser la dose dans les aires ganglion-
naires de 45 a 50 Gy en 4,5 a 5 semaines et de délivrer une dose < 2,50 Gy par séance. Les
autres toxicités postradiques, comme la fracture de cote, I'ostéo-radionécrose de la téte
humérale ou les cancers radio-induits, sont devenues exceptionnelles.
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Conclusion

11 est actuellement consensuel de proposer une radiothérapie locorégionale apres
une mastectomie pour un carcinome infiltrant du sein d’'un diametre supérieur ou
égal a 5 cm et/ou en cas d’envahissement ganglionnaire histologique axillaire de plus
de 3 ganglions [10-12]. Lirradiation pariétale dans tous les cas et I'irradiation susclavicu-
laire et sous-claviculaire en cas d’envahissement ganglionnaire axillaire paraissent justifiées
puisqu’il s’agit des deux sites les plus fréquents de rechute tumorale locorégionale. En
revanche, lirradiation axillaire ne parait pas indispensable aprés un curage axillaire de
bonne qualité, car le risque de rechute axillaire est faible, méme en cas d’envahissement
ganglionnaire histologique axillaire, alors que le risque de lymphoedéme sévere du membre
supérieur est élevé apres l'association curage axillaire et radiothérapie axillaire
postopératoire. L'intérét de l'irradiation ganglionnaire mammaire interne est de plus en
plus controversé et la chaine ganglionnaire mammaire interne est un site exceptionnel de
rechute tumorale isolée locorégionale. Les résultats de deux études prospectives rando-
misées, 'une de TEORTC et 'autre canadienne, et la réactualisation de I’étude prospec-
tive randomisée de la SFRO (Société frangaise de radiothérapie oncologique) sont
attendus. Il est possible qu'une radiothérapie locorégionale postopératoire puisse étre
bénéfique pour un carcinome canalaire infiltrant du sein compris entre 3 et 5 cm de
diametre, dans une forme multifocale ou avec emboles tumoraux intravasculaires
étendus et/ou avec 1 a 3 ganglions axillaires envahis, notamment en cas de tumeur
classée grade 3 ou chez une femme de moins de 40 ans. Dans ces formes, le risque de
rechute tumorale locorégionale n’est pas négligeable apres mastectomie: il est compris
entre 10 et 30 % a long terme selon les caractéristiques de la tumeur (tableau VI). Des
études prospectives randomisées sont nécessaires et les résultats d’études en cours (euro-
péenne et canadienne) sont attendus.
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