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Contrôle local: un sujet majeur 

• Dépistage => augmentation de la 
fréquence des petites tumeurs 

 

• Conservation du sein 

 

• Imapct du contrôle local sur la survie 



Essais randomisés comparant chirurgie ± Radiothérapie après tumorectomie 

10 essais; 7300 patientes 

Lancet, 2005; 366: 2087 

Récidives locales à 15 ans: 26% -----------> 7%   p < 0.00001 

Risque de décès à 15 ans: 35.9% --------> 30.5%   p < 0.0002 

4 récidives locales évitées   ==========> 1 vie sauvée 



Meta-analyse du Lancet (Dec 2005) 

Mortalité par cancer du sein Mortalité globale 



Facteurs de risque 
de récidive locale 

Pourquoi les étudier? 
 
- Pour mieux sélectionner les patientes éligibles pour 
un traitement conservateur 
 

- Pour adapter les méthodes thérapeutiques 



Facteurs pronostiques du contrôle local 

1) Age (+++) 

 

2) Marges chirurgicales (+++) 

 

3) Composante intra-canalaire 

 

4) Taille tumorale 

 

5) Grade, facteurs biologiques, … 



Influence de l’âge sur le contrôle local: 
Essai EORTC: Bras RT + boost 



Série compilée du NSABP 

Anderson, JCO, 27: 2466-2473, 2009 

< 50 ans 50-60 > 60 

Récidives locales 
à 12 ans (%) 9.9 5.8 5.6 

3 799 pts 
Taux de récidive locale à 12 ans: 7.6% 
Taux de récidive ganglionnaire: 2% 



Faut-il mastectomiser les 
femmes jeunes ? 

Etude du MD Anderson 
 
Patientes ≤ 35 ans 

Récidives loco-régionales 

Trt 

conservateur 

Mastectomie 

seule 

Mastectomie 

+ RT 

Stade I 18% 19.8% - 

Stade II 17.7% 22.8% 5.7% 

Beadle, IJROBP, 2009, 73: 734-744 



Influence of positive margins 
on local control 

Local recurrences (%) 
at 10 yrs 

Negative margins Positive margins 

Park, 2000 7 
Focal: 14 
Gross: 27 

DiBiase, 2002 12 33 

Jobsen, 2003 6.9 12.2 

Neuschatz, 2003 0 17 

Vicini, 2004 9  30 



Marges positives  < = > Ré excision 

• Marges “limites”: < 1 mm ? < 2 mm ? 

• Méta-analyses: pas de distance seuil 

– Singletary, Am J Surg, 2002, 184: 383-393 

– Houssami, Eur J Cancer, 2010 

• Recommandations St Paul de Vence: Berges saines 

• < 1mm: discuter en RCP l’intérêt d’une réexcision  

• La probabilité de maladie résiduelle est fonction: 

– De l’âge 

– De l’existence d’une EIC 

 



Facteurs biologiques 
impliqués dans le contrôle local 

• Recepteurs hormonaux 

• Grade, Phase S 

• HER2/ Neu 

• Triples « négatifs » 

• TP53 

• Complexe MNR 

• … 

 



Influence du type biologique 
Sur la récidive locale 

N’Guyen, JCO, 2008, 26:2373-78 



Influence du type biologique 
Sur la récidive locale 

Voduc, JCO, 28: 1684-1691, 2010 



Profil biologique tumoral 
et contrôle local 

• Signature 21 genes (OncoType DX) 

– Score: Low, Intermediate et High risk group 

• Analyse des patientes des essais NSABP B-14 et B-20 

Mamounas, JCO, 28:1677-1683, 2010 



Risques de rechute locale 

Risque élevé Risque 
intermédiaire 

Risque faible 

Age jeune < 40 (50) ans Age > 65 (70) ans 

Marges + ou limites Marges > 2 mm 

CIC étendue Sans CIC 

Taille T > 3 cm Taille T < 2 cm 

RH – 
 

RH+ 

Her2 +++ Her2 - 

Triple négatives 

pN+ pN- 

CIC: composante intra-canalaire 



Une série moderne: Milan 
• 2784 pts entre 2000 et 2003 (Botteri, Ann Oncol, 2010) 

• Taux de récidive locale à 5 ans: 1.1% 

Récidive locale (%) 
 

Récidive à distance 

Age < 35 
35-49 
50-64 
≥ 65 

2.5 
1.7 
0.7 
0.5 

0.02 NS 

Taille (cm) ≤ 1 
1.1 – 2 
≥ 2 

1.1 
0.6        
1.9 

NS < 0.01 

Nbre de GG + 0 vs 1-3 vs ≥ 3 NS < 0.01 

Type histo. Ductal vs lobulaire NS NS 

RH RH + 
RH - 

0.8 
2.9 

< 0.01 < 0.01 

Her2 Positif 
Négatif 

2.5 
0.9 

0.05 < 0.01 

Ki 67 < 20% 
≥ 20% 

0.6 
2.4 

< 0.01 < 0.01 



Adaptation du traitement local 

Risque élevé Risque Faible 

Intensification 

Du traitement local 

Désescalade 

Thérapeutique 



Patientes à risque élevé: 
Augmente la dose du boost 

Stade pT1-2, pN0-2a, M0 

Femmes de 50 ans ou moins 

R0 ou focalement + 

 
RT – 50 Gy 

Boost  
16 Gy 

Boost  
26 Gy 

Essai Young boost 

Arrêt des inclusions au 01/09/2001: 
700 patientes incluses 



Patientes à risque élevé: 
La chimioradiothérapie concomitante 

ARCOSEIN, 

Toledano, JCO, 2007 

Rouesse, IJROBP, 2006 

Radiosensibilisation ? 
RT précoce ? 

CT avec mitoxantrone 



Patientes à risque élevé: Her2 +++ 

• Association concomitante avec trastuzumab 

TRIAL DFS (Absolute 

benefit) 

OS (Absolute 

benefit) 

HERA 1 6,3% at 3 y 

(85,7% vs 79,4%) 

p=0,01 

2,7% at 3 y 

(92,4% vs 89,7%) 

p=0,005 

NSABP 

B312 

N9831 

11,7% at 3 y 

(87,1% vs 75,4%) 

p<0,0001 

2,6% at 3 y 

(94,3% vs 91,7%) 

p=0,015 

BCIRG 0063 11-13% at  4 y 

(84%-80% vs 73%) 

FinHer4 11,7% at 3 y 

(89,3% vs 77,6%) 

p=0,01 

6,6% at 3 y 

(96,3% vs 89,7%) 

p=0,07 

(1) Smith, Lancet, 2007; 369: 29–36 
(2) Romond, Perez, NEJM, 2005;353:1673–84 
(3) Slamon, SABCS 2005, Abstr. 1 
(4) Joensuu, NEJM, 2006;354:809-20 

n=13493 

 

Outcome  

RR (95% CI) 

p-value 

DFS 0.63 (0.59–0.69) <0,0001 

Mortality 0.66 (0.57–0.77) <0,0001 

Locoregional recurrence* 0.60 (0.46–0.78) 0,0002 

Distant metastasis 0.62 (0.55–0.70) <0,0001 

Congestive heart failure 7.32 (4.02–13.32) <0,0001 

FEVG decrease  2.09 (1.84–2.36) <0,0001 

Dahabreh, The Oncologist, 2008;13:620–630 

* HERA et NSABP/N9831 



Bénéfice théorique à l’association 
Herceptine-Radiothérapie 

• Problème: le Coeur 

Ce ne doit pas être un problème 

Objectif: Zero-Coeur  

dans le volume traité 

- Pas de CMI 
- et/ou RT conformationnelle ou IMRT 



Herceptine et Radiothérapie 

• Etude américaine NCCTG 

• Herceptine pendant la RT 

• RT mammaire interne interdite 

Halyard, JCO, 27: 2638-44, 2009 

Evénements  
Cardiaques 
 
3.7 ans en moyenne 



Patientes à risque élevé: 
les « triple négatifs » 

• Associations chimioradiothérapie concomitantes: 

– Sels de platine 

– Taxol 

• Associations aux antiangiogiéniques: 

– Efficacité ? 

– Tolérance (?) 

• Associations aux inhibiteurs de PARP 

– Excellents radiosensibilisants 

– Efficacité (????) 

– Tolérance (??????????) 



Patientes à faible risque: 
Désescalade thérapeutique 

• Radiothérapie hypofractionnée 

• Irradiation partielle du sein 

• Radiothérapie per-opératoire 

Prudence ! 
Désescalade encadrée 

Essais thérapeutiques – Cohortes de vérification 



Patientes à faible risque: 
Désescalade thérapeutique 

• Irradiation hypofractionnée 
– Plusieurs schémas: 

• 39 Gy – 13 fractions 

• 40 Gy – 15 fractions 

• 41.6 Gy – 13 fractions 

• 42.5 Gy – 16 fractions 

– 4 essais randomisés 

Fractionnement classique: 
 - 5 x 2 Gy par semaine: 50 Gy: 5 semaines 
 - + Boost de 16 Gy: 2 semaines 

5 - 7 semaines 

3 semaines 



NEJM, 2010; 362: 513-520 

50 Gy – 25 Fractions – 35 jours 

42.5 Gy – 16 Fractions – 22 jours 

• Pas de RT ganglionnaire 
• Pas de boost 



• Population: 
– > 50 ans: 75.3% 

– < 2 cm: 68.7% 

– RH+: 73.9% 

– Grade 1 ou 2: 81.2% 

– TAM: 41.8% 

– CT: 10.9%  

R0: 100% 
T < 5 cm 



NEJM, 2010; 362: 513-520 





Irradiation accélérée 
partielle du sein 

•  Le concept 
–  pas d’irradiation de la glande mammaire in toto 

–  Moins de complications 

–  Rapidité (< 1 semaine de traitement) 

 

•  Les techniques 
– Curiethérapie 

– RT 3D 

– Mammosite 

– … 



Irradiation accélérée 
partielle du sein 

• Protocole usuel: 

• 10 séances de 3.4 Gy 

• 2 séances par jour 

1 semaine 



Désescalade thérapeutique: 
protocole SHARE 

• RT standard: 50 Gy + Boost 16 Gy 

• RT hypofractionnée: 40 ou 42.5 Gy en 
15 ou 16 fractions 

• RT Partielle: 40 Gy en 10 fractions 
– Curiethérapie exclue  

Clips obligatoires ++++ 



RT per-opératoire 

• Tumorectomie 

• Mise en place d’un 
applicateur dans la cavité de 
tumorectomie 

• RT: 24 Gy en 1 fraction 

1 heure 



Lancet, 2010 

1113 pts incluses   RT standard vs TARGIT: 24 Gy en 1 fraction 
 

• Patientes incluses dans l’essai Targit 

– Age: 

• < 55 ans: 19% 

• 55-65 ans: 40% 

• > 65 ans: 41% 

– pT ≤ 2 cm: 85% 

– RH+: 90% 

– pN0: 83% 

 





Conclusion 1 

• Meilleure connaissance des facteurs du 
contrôle local 

 

• Définition de population à risque 
différents de rechute locale 

 

• Adaptation du traitement local 

 



Conclusion 2 

One size fits all 

Tailored treatment 


