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INTRODUCTION

La place de la radiothérapie externe comme
traitement adjuvant des cancers mammaires de
bon pronostic est à ce jour unanimement recon-
nue. Depuis plus que vingt ans, l’irradiation de
toute la glande, éventuellement élargie aux aires
ganglionnaires, permet de proposer un traite-
ment conservateur le plus souvent bien toléré,
pour les tumeurs de volume modéré (1, 2).

Une étape importante de la radiothérapie
adjuvante du sein a été la recherche de la dose
optimale à délivrer : ainsi un surdosage du lit
chirurgical d’au moins 15 Gray (Gy) par radio-
thérapie externe ou par curiethérapie en lent
débit de dose (LDD) réduit de moitié le risque
de récidive locale (8). Sur base d’une étude
européenne randomisée sur plus de 5.000
patientes, l’intérêt d’un surdosage semble
majeur pour celles de moins de 50 ans avec un
bénéfice moindre pour la population plus âgée
(3). L’intérêt d’un  surdosage peut s’accroître  en
cas de marges de résection chirurgicales insuffi-
santes (≤ 2mm) ou d’une composante tumorale
intracanalaire importante. Enfin, la même étude
montre une tendance en faveur d’un meilleur
contrôle local par curiethérapie (3), probable-
ment en rapport avec la précision particulière de
la méthode. 

L’évolution des volumes cibles irradiés a été
une seconde voie de progrès. Ainsi les aires gan-
glionnaires axillaires, sus-claviculaires et mam-
maires internes sont traitées en fonction de
différents facteurs de risque (4), alors que,
depuis plus que 20 ans, le sein  a toujours été
irradié dans son entièreté. L’approche est pru-
dente, mais dans quelle mesure les tumeurs
découvertes à des stades de plus en plus pré-
coces nécessitent-elles encore des traitements de
l’ensemble de la glande mammaire, avec toute la
toxicité potentielle liée à l’irradiation d’un large
volume cible ?

Cet article relate donc les possibilités de l’ir-
radiation partielle du sein (IPS) puisque après
chirurgie conservatrice exclusive, 76% à 85%
des récidives locales apparaissent dans le même
quadrant que la tumeur primaire (1, 6). L’ap-
proche thérapeutique est certes nouvelle et l’on
ne dispose pas encore d’un suivi à 10 ans, les
récidives pouvant se présenter au-delà.  Il en va
de même pour les effets secondaires tardifs,
principalement esthétiques (5). Comme pour le
surdosage du lit chirurgical, la curiethérapie et la
radiothérapie externe peuvent être utilisées
même si la faveur de nombreuses écoles va à la
curiethérapie pour sa précision balistique.

L’impact potentiel de ce nouveau concept
pourrait être considérable, car plus d’un quart de
tous les traitements réalisés dans un service de
radiothérapie est consacré à la pathologie mam-
maire. Ainsi, grâce aux programmes de dépis-
tage et à la qualité de la chirurgie sénologique,
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une proportion significative des patientes sera
candidate à l’IPS (7). Manquent encore les don-
nées à propos de l’impact psychologique, sup-
posé positif, de ces adaptations thérapeutiques.

DU TRAITEMENT CLASSIQUE À L’IPS

Des comparaisons prospectives randomisées
avec un recul suffisant entre les traitements clas-
siques et l’IPS n’existent pas encore. Il convient
tout d’abord de rapporter les résultats de la
radiothérapie adjuvante classique à la chirurgie.
Avec un recul de 20 ans, le contrôle local est de
92 % (1). Les études récentes avec surdosage du
lit chirurgical indiquent des taux de contrôle à 5
ans plus élevés encore : ainsi Romestaing et al.,
rapporte un taux de 96,4% avec surdosage
contre 95,5% sans surdosage (n=1024, p=0.044)
(33). L’étude EORTC signale sur 5.569 pa-
tientes, un taux de 95,7% avec surdosage, contre
93,2% sans surdosage (p=0.0001) (3, 8).

Les avantages balistiques de l’IPS ne
devraient cependant pas autoriser une réduction
du contrôle local, surtout quand il existe un lien
avec la survie (9). Ainsi, une méta-analyse
récente portant sur plus de 8.000 patientes a
démontré une réduction relative de mortalité de
8,6% après radiothérapie adjuvante (10). Un
dilemme persiste pourtant dans toute l’histoire
de la radiothérapie : faut-il  traiter de plus grands
volumes cibles au prix d’une toxicité plus éle-
vée, ou réduire ceux-ci sur base d’une meilleure
définition du volume de la zone à traiter pour y
délivrer des doses plus élevées ?

LES TECHNIQUES D’IPS

Les pionniers de l’IPS ont utilisé la curiethé-
rapie interstitielle, et nous disposons d’un suivi
de 7 ans. Ce traitement consiste à traiter les tis-
sus, en plaçant en leur sein de nombreux guides
dans lesquels viendront s’insérer la ou les
sources radioactives, pour une durée déterminée.
Cette dernière est probablement la technique la
plus conformationnelle puisqu’elle s’adapte au
mieux au volume cible (11). 

La deuxième technique d’IPS est l’applica-
tion d’un ballon dans la cavité de résection
(Mammosite®). La source radioactive est proje-
tée au sein de ce ballon et la dose est prescrite à
1 cm de sa surface. Il s’agit d’un système très
simple grevé cependant de points faibles : l’im-
possibilité d’adapter la forme de la région irra-
diée à celle du volume cible et le risque d’un
placement trop superficiel, exposant la peau à
une dose trop élevée.

La troisième technique pourrait consister en
l’implantation permanente de grains radioactifs
dans et en contact avec le volume cible.  La
méthode est bien connue pour le traitement des
néoplasies prostatiques. Réalisée en hôpital de
jour, elle offre l’avantage de la rapidité. La
radioprotection est facilitée par l’utilisation
d’isotopes émettant des rayonnements de très
faible énergie. Des protocoles d’implantation
stéréotaxiques de grains radioactifs, qui utilisent
un pré-plan dosimétrique détaillé et basé sur
l’imagerie tridimensionnelle (IRM ou CTscan),
sont actuellement en développement dans notre
service. Au Canada, une première série de
patientes déjà traitées de la sorte a été rapportée
(12).

La radiothérapie externe est également en
cours d’étude.

En technique peropératoire,  un cône vecteur
de radiations est placé en contact avec le volume
cible, immédiatement après la résection de la
tumeur. Cet applicateur est connecté à un accé-
lérateur linéaire mobile, délivrant une dose de
photons ou d’électrons. Ce traitement peut être
utilisé comme surdosage par anticipation à une
radiothérapie externe.  Il nécessite cependant
une infrastructure adaptée et onéreuse (accéléra-
teur mobile, radioprotection supplémentaire en
salle d’opération) et, se base, sur un diagnostic
pathologique incomplet, même si les premiers
résultats sont pourtant prometteurs (13).

La radiothérapie externe, de manière plus
classique, peut  être différée par rapport à la chi-
rurgie. Ainsi, l’irradiation conformationnelle
(14) ou encore, l’irradiation en modulation d’in-
tensité (IMRT), permettent de mieux cibler des
volumes  plus petits tout en diminuant encore
l’irradiation, même partielle, du cœur et des
poumons. Les premiers résultats sont rapportés
sur un petit nombre de patientes, tandis que le
problème majeur de ces techniques, consiste à
tenir compte du mouvement du volume cible, en
fonction du cycle respiratoire.

LES RÉSULTATS ACTUELS DE L’IPS

Les études de phase I-II ont étudié au total
plus de 900 patientes, avec pour certaines un
recul de 7 ans. Les résultats à 2 ans de suivi
moyen d’IPS par radiothérapie externe ou per-
opératoire montrent un taux de récidive de 0%.
(36). L’IPS par curiethérapie interstitielle arrive
à un taux de récidive de 0 à 8%, allant jusqu’à
37% pour les études sans critères d’inclusion
stricts (marges de résection positives ou de
moins de 2 mm, composante intracanalaire
importante) (15, 37, 38, 39).
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LES AVANTAGES THÉORIQUES DE L’IPS
PAR CURIETHÉRAPIE INTERSTITIELLE

TRAITEMENT DE COURTE DURÉE

Un traitement classique, consiste en une
simulation préparatoire à la radiothérapie, une
étape de dosimétrie, un délai variable de prise en
charge aux accélérateurs, et, environ 5 semaines
de traitement, comprennent environ 25 fractions.
Si un surdosage est décidé, une deuxième simu-
lation s’impose, et la durée totale du traitement
se rapproche alors de 7 semaines. Les données
radiobiologiques (16) restent cependant en défa-
veur de traitements trop prolongés. Une étude
récente portant sur plus de 6.000 patientes a
même souligné l’impact négatif sur la survie en
cas de délais longs de prise en charge (17). De
plus, environ 35 visites à l’hôpital seront néces-
saires (consultation, simulation, CT scan de
repérage, séances d’irradiation…) et, il va de soi
qu’un traitement classique aussi long puisse
s’accompagner d’un impact négatif sur la qualité
de vie de la patiente (état psychologique, retrait
temporaire de la vie active avec toutes les consé-
quences sur l’emploi, répercussions sur la vie
familiale…) (18).

A l’opposé, l’IPS par curiethérapie est un trai-
tement beaucoup plus court et ne demandera à la
patiente que quelques jours de collaboration.
Elle pourra s’insérer de manière avantageuse
entre la chirurgie et une éventuelle chimiothéra-
pie.

Des différentes techniques de curiethérapie,
l’implantation de grains radioactifs sera proba-
blement le traitement le plus aisé, puisque réali-
sable dans le cadre de l’hospitalisation d’un jour. 

RÉDUCTION DU VOLUME MAMMAIRE TRAITÉ ET DES

ORGANES À RISQUE IRRADIÉS

En diminuant de manière drastique les
volumes irradiés, les éventuels problèmes aigus
de dermite douloureuse des plis sous mam-
maires inhérents à la radiothérapie de glandes
plus volumineuses sont réduits par l’IPS. Il en
est de même des volumes cardiaques et pulmo-
naires concernés.  Bien que l’irradiation du cœur
soit bien tolérée à court terme, l’incidence
d’événements coronariens aux longs cours pour-
raient être responsables d’une diminution du
gain en survie induit par le traitement adjuvant
lui-même (19). Ce risque sera d’autant plus
élevé qu’une chimiothérapie cardiotoxique préa-
lable (adriamycine ou autres dérivés) aura été
administrée (20).

L’IPS par radiothérapie externe n’annule pas
complètement l’irradiation pulmonaire inhé-

rente à la radiothérapie externe, suite à la
conformation de la paroi thoracique en forme de
courbe dans deux axes perpendiculaires. La
curiethérapie diminuera de la manière la plus
simple le volume de parenchyme pulmonaire
irradié (21). Les risques d’induction de tumeurs
secondaires dans ce parenchyme ainsi que dans
le sein controlatéral, restent faibles (22).

DOSE LOCALE ÉLEVÉE

En radiothérapie externe, la dose classique-
ment délivrée à l’ensemble du sein est de 50 Gy
en 25 fractions de 2 Gy. La courbe dose-réponse
ne plafonne certes pas à 50 Gy et pour chaque 15
Gy ajoutés, le risque de récidive locale diminue
par un facteur 2 (6)  C’est le principe du surdo-
sage du lit chirurgical. Cependant, dépasser 50
Gy à l’ensemble du sein et 65 Gy au niveau de la
zone de surdosage expose à un risque significa-
tif de fibrose (23). 

Les volumes traités par IPS sont plus petits, et
n’incluent en général pas de structures radiosen-
sibles ou vitales, telles le cœur, le poumon ou la
peau. Pour autant qu’on se limite à traiter des
volumes réduits, mais délimités de manière pré-
cise, des doses plus élevées pourront être déli-
vrées sans augmenter le risque de toxicité. En
pratique, la dose rapportée sera la dose minimale
délivrée au pourtour du volume cible, tandis
qu’à l’intérieur de ce dernier, plusieurs zones
pourront recevoir jusqu’à 150 ou 200% de la
dose prescrite. Cette inhomogénéité locale à
l’intérieur de la glande mammaire est propre à la
curiethérapie et contribue à augmenter la proba-
bilité de contrôle puisque des clones cellulaires
malins pourront recevoir des doses supérieures à
celle prescrite. L’impact thérapeutique de ce
phénomène n’a pourtant pas encore été quantifié
pour l’IPS, mais on comprendra donc mieux
pourquoi l’analyse des histogrammes dose-
volume (DVH) est fondamentale (24).

LA SÉLECTION DES PATIENTES

L’IPS devrait être réservée aux patientes pré-
sentant une tumeur de bon pronostic, à faible
risque de reliquats tumoraux, en dehors du
volume cible défini à partir des analyses anato-
mopathologiques publiées (7). Nous reprenons
ici quelques critères de sélection :

L’ÂGE

L’âge constitue pour l’instant le facteur de
risque de récidive locale le plus important.  Il est
probablement corrélé à d’autres facteurs discu-
tés plus loin (grade histologique, degré de
nécrose tumorale, invasion lympho-vasculaire,
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composante intra-canalaire importante,…).
Ainsi, les patientes de moins de 40 ans présen-
tent deux fois plus de risque de récidiver (6). La
tendance est donc de ne pas proposer l’IPS aux
personnes jeunes, par exemple en dessous de 50
ans, voire 40 ans.

LE GRADE HISTOLOGIQUE

Le grade semble influencer le risque de réci-
dive locale, bien que les différences observées se
limitent à des récidives plus tardives pour les
tumeurs de grade I et II.  Il n’est cependant pas
certain que le grade soit un facteur de risque
indépendant (25), et ce paramètre ne semble
donc pas devoir être retenu pour la sélection des
patientes.

LA TAILLE DE LA TUMEUR

La taille tumorale n’est pas un facteur de risque
indépendant  et les taux de récidive locale ne sont
pas différents pour les T1 ou les T2. Il faudra par
contre limiter le diamètre maximal de la tumeur
initiale à 30 mm pour d’autres raisons : en  ajou-
tant à ce diamètre les marges de résection chirur-
gicale et de sécurité en radiothérapie, le volume
cible commence à se rapprocher du volume de
l’ensemble du sein et l’IPS perd alors ses avan-
tages.

LE TYPE DE TUMEUR

La plupart des tumeurs sont de type canalaire.
Il existe également des tumeurs tubulaires, en
général de meilleur pronostic et qui peuvent
donc être admises pour l’IPS. Une controverse
existe pour l’inclusion des tumeurs lobulaires
jugées souvent plus agressives et multifocales.
Leur pronostic à long terme ne semble pourtant
pas fort différent (26), suite probablement à une
radiosensibilité accrue et elles ne devraient donc
probablement pas constituer un critère d’exclu-
sion.

L’INVASION LYMPHO-VASCULAIRE PÉRITUMORALE ET

GANGLIONNAIRE

L’invasion lympho-vasculaire est un facteur
de risque de récidive locale (27) et devrait en
principe être un critère d’exclusion.  Ainsi l’in-
filtration de ganglions axillaires signifie que le
trajet entre la tumeur initiale et ces ganglions est
probablement à risque de récidive alors qu’il
n’est  pas nécessairement incluable dans le
volume cible de l’IPS.

LA COMPOSANTE INTRACANALAIRE

Une composante intracanalaire importante
(EIC ‘Extensive Intraductal Component’) et
supérieure à 25% du volume de la tumeur

expose à une probabilité importante de reliquats
tumoraux à distance de la tumeur initiale et à un
taux de récidive locale supérieur à 10% (28).
L’EIC est  en conséquence une contre indication
à l’IPS.

LES MARGES DE RÉSECTION

Des marges chirurgicales positives sont égale-
ment une contre-indication. Le risque de réci-
dive locale après traitement conventionnel est au
moins deux fois plus élevé pour des marges de
moins de 2 mm (6).

En cas de marges réduites, mais supérieures à
2 mm, on pourra délivrer des doses plus élevées,
par analogie à l’étude randomisée portant sur
plus de 5.000 patientes ayant démontré l’intérêt
d’un surdosage du lit tumoral lors d’un traite-
ment conventionnel (29). Des facteurs de risques
supplémentaires, tels la présence de carcinome
lobulaire ou de composante intracanalaire, amè-
neront aussi à tenter de délivrer des doses de
radiations plus élevées.

L’IMPORTANCE DE LA QUALITÉ DE LA CHI-
RURGIE ET DE L’ANALYSE ANATOMOPATHO-
LOGIQUE

En référence aux paragraphes précédents, on
comprendra l’importance d’une chirurgie onco-
logique de qualité dont nous soulignons quatre
principes majeurs (30) : 

- une dénomination correcte avant chirurgie
de la localisation, de la forme et des dimensions
de la lésion tumorale (dessin, imagerie…).

- une chirurgie standardisée qui trouvera le
meilleur compromis entre des marges de résec-
tion négatives tout en respectant au mieux l’es-
thétique du sein.

- l’orientation de la pièce de résection dans les
3 axes, en utilisant des fils, des marqueurs et/ou
de l’encre de différentes couleurs.

- le marquage de la cavité de résection par des
clips détectables lors d’un CT scan et/ou IRM.
Idéalement, les 6 pôles de la cavité de résection
devraient être délimités. Des clips chirurgicaux,
des marqueurs en or (ou autres métaux) de diffé-
rentes formes (grain, fil spiralé…) sont dispo-
nibles dans ce but (31).

La prochaine étape est une analyse très
détaillée par l’anatomopathologiste des marges
de résection, en mesurant dans les 3 axes la dis-
tance de sécurité entre le bord de résection et
l’extrémité de la dernière composante tumorale.
D’autres paramètres  ont déjà été mentionnés
dans les paragraphes précédents.
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LA DÉFINITION DU VOLUME CIBLE

Une approche simpliste serait de considérer la
cavité de résection et d’y ajouter une marge de
sécurité standardisée dans les 3 axes. Malheu-
reusement, cette cavité n’est qu’un indicateur de
la localisation initiale de la tumeur et les marges
de sécurité chirurgicales diffèrent souvent d’un
pôle à l’autre de la tumeur. Il faudra en pratique
adapter les marges de sécurité de radiothérapie
en fonction des marges déjà prises par le chirur-
gien dans les 3 axes, mais là, réside toute la dif-
ficulté.

COMMENT ADAPTER LES MARGES ?

L’irradiation adjuvante aux doses préconisées
stérilise les reliquats tumoraux microscopiques
dont la fréquence diminue avec la distance du
bord externe de la tumeur. Les études de Hol-
land et al. (32) ont ainsi montré que même à 2
cm de la tumeur le risque n’est pas nul.  Il fau-
dra donc limiter arbitrairement les niveaux de
sécurité pris, en sachant qu’en radiothérapie
classique, 50 Gy diminuent le risque de récidive
de 75% et que 16 Gy complémentaires dimi-
nuent encore ce risque de 13% (1, 3, 33). Pour
les tumeurs de faible agressivité, on pourrait
proposer une marge totale (marge chirurgicale
plus marge d’IPS) de 20 mm (34). 

Ces marges doivent être établies avec sagesse
et une collaboration entre le chirurgien, l’anato-
mopathologiste et le radiothérapeute-oncologue
est primordiale.

L’IDENTIFICATION DU VOLUME CIBLE PAR IMAGERIE 3D

La définition des marges de sécurité en radio-
thérapie se base sur les données chirurgicales,
anatomopathologiques et, enfin, sur l’imagerie
médicale du sein opéré (CT Scan et IRM). Les
images sont importées dans le système de plani-
fication de dose de radiothérapie externe ou de
curiethérapie, puis analysées dans les trois
dimensions de l’espace.  Les volumes cibles sont
alors contourés. Ainsi, la peau du sein, l’en-
semble du sein (si on désire calculer les histo-
grammes doses-volumes de glande irradiée), le
poumon homolatéral et la cavité de résection
sont dessinés pour ensuite définir le volume
cible clinique (CTV :  comprenant la cavité chi-
rurgicale avec la marge de sécurité complémen-
taire).

La présence de marqueurs sur chaque bord de
la cavité chirurgicale aidera au contourage. Mal-
heureusement, la visibilité des clips n’est pas
toujours optimale, principalement en IRM.
L’évaluation de nouveaux marqueurs est en
cours. Entre-temps, rappelons que l’absence de

placement de clips lors de la chirurgie, expose à
de grosses difficultés ultérieures pour la mise en
œuvre des techniques d’irradiation; elle rend
impossible l’IPS.

LES TECHNIQUES MODERNES DE CURIE-
THÉRAPIE INTERSTITIELLE

LE PLANNING PHYSIQUE DE L’ IPS

La curiethérapie moderne utilise les tech-
niques en haut débit de dose (HDR), en débit
pulsé (PDR) ou en très lent débit de dose
(VLDR ‘Very Low Dose Rate’). Toutes ces
méthodes permettent  de moduler fortement les
doses ponctuelles d’irradiation, et contribuent
donc à optimiser à un très haut degré le traite-
ment délivré pour le conformer au mieux aux
contours du CTV. Par ailleurs, différents débits
de doses sont disponibles et les plus lents sont
les moins toxiques pour les tissus sains (24). En
pratique, le choix entre ces diverses possibilités
se basera sur le type de débit de dose, la sélecti-
vité balistique et la faisabilité clinique de la
méthode proposée. Ainsi, la curiethérapie par
implants permanents de grains d’Iode 125 ou de
Palladium 103 offre l’avantage de la sélectivité
balistique la plus élevée combinée au débit d’ir-
radiation le plus lent (VLDR) comme pour le
traitement des adénocarcinomes prostatiques.  

LES NORMES DES HISTOGRAMMES DOSE VOLUME

(DVH)

Les DVH permettent de quantifier le pour-
centage du CTV ou d’un organe critique rece-
vant une dose donnée. En radiothérapie, la
toxicité est corrélée à des volumes de plus en
plus grands recevant des doses de plus en plus
élevées. Par ailleurs, il sera important de
connaître les différentes parties du CTV rece-
vant une dose égale ou supérieure à celle pres-
crite.  Les DVH peuvent aussi être utilisés pour
décrire l’inhomogénéité du traitement.

L’APPLICATION DES VECTEURS DE SOURCES OU DES

SOURCES RADIOACTIVES

L’insertion de vecteurs de sources peut se
faire de manière classique comme signalé plus
haut. Une nouvelle technique développée au ser-
vice de radiothérapie du CHU de Liège consiste
en l’insertion stéréotaxique des vecteurs de
sources, ce qui assure une précision accrue de la
méthode. En pratique, un plan de traitement
théorique est établi sur base d’une imagerie de
type CT Scan ou IRM préalable. Les structures
anatomiques sont visualisées en trois dimen-
sions et l’emplacement des sources radioactives
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peut être calculé avec une meilleure précision.
Par ailleurs, un système de contention du sein a
été développé (fig. 1). Ainsi, lors de la procé-
dure de curiethérapie, le sein peut être replacé
dans une position identique à celle du plan de
traitement  et les éléments radioactifs peuvent
être placés à l’endroit voulu.

LA GESTION DES VECTEURS DE SOURCES

La curiethérapie par implants permanents
d’125I ou de 103Pd se réalise en une fois à l’hô-
pital de jour. Un projet de développement cli-
nique d’IPS devrait débuter au CHU d’ici un an
même si la technique peut déjà être proposée à
titre de surdosage simple après une radiothérapie
externe pour protéger au mieux le muscle car-
diaque chez les patientes plus jeunes.

Les autres traitements (HDR, PDR) nécessi-
tent une hospitalisation de 4 à 5 jours et sont
certes un peu moins confortables pour la
patiente. 

LE TRAITEMENT SYSTÉMATIQUE

Le traitement systématique (hormonothérapie
et/ou chimiothérapie) peut contribuer à diminuer
le risque de récidive locale. Il faut cependant

éviter la concomitance des traitements, car le
résultat esthétique de la radiothérapie peut être
influencé par certains cytotoxiques (adriamy-
cine) (35). En pratique, 3 à 4 jours d’intervalle
devraient la plupart du temps suffire.

LE SUIVI MULTIDISCIPLINAIRE

L’analyse de ces données ne peut que renfor-
cer le travail pluridisciplinaire pour offrir les
meilleurs traitements aux patientes. En effet, un
contrôle local optimal de la tumeur mammaire
réduit le risque relatif de mortalité de 8,6% pour
un gain en survie absolue d’au moins 1%
comme il l’a été démontré récemment dans une
méta-analyse (10).
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