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Introduction 

Contrairement à un grand nombre de maladies qui sont dues à des circonstances ou à des 

agents extérieurs comme un accident de voiture, un poison ou un virus, le cancer est un 

ennemi intérieur, une trahison du corps. 

 

Le cancer du sein en France représente, par sa fréquence, un problème de santé publique. 

Chaque année environ 50 000 femmes subissent une histoire à rebonds, avec à chaque phase, 

des mises en garde particulières, des obligations et des interdictions.  

 

Les hôpitaux font de l’innovation thérapeutique une priorité pour les patientes à tous les 

stades de la maladie. Participer à un essai clinique, c’est faire progresser les connaissances 

médicales au bénéfice de toutes, c’est également avoir accès à un traitement innovant en 

particulier lorsqu’il n’en existe pas ou que ceux existants sont inefficaces ou mal tolérés. 

Le traitement de la maladie du 21
e
 siècle nécessite de chercher et d’évaluer en permanence de 

nouveaux médicaments et modalités thérapeutiques.  

 

Depuis les années 2000, la radiothérapie per-opératoire du cancer du sein a vu le jour. Elle est 

basée sur une constatation : 90 % des récidives locales du cancer du sein surviennent dans le 

quadrant où se situait la tumeur opérée. 

De façon pratique, on peut donc envisager pour les tumeurs à faible risque de rechute locale 

l’irradiation exclusive du lit opératoire comme un moyen de limitation de la récidive locale.  

La radiothérapie per-opératoire avec le système INTRABEAM
®
 est une technique innovante 

dans le traitement du cancer du sein qui a été étudiée sur le plan international avec des 

résultats, à priori, comparables au traitement classique de radiothérapie mais qui, pour une 

application large en France, doit faire l’objet aussi d’une évaluation médico-économique. 

 

Certaines questions restent ouvertes et constituent des enjeux actuels : peut-on affiner 

l’utilisation de la radiothérapie dans le traitement du cancer du sein pour la rendre moins 

contraignante pour les patientes ? Existe-t-il un intérêt médico-économique à promouvoir la 

radiothérapie per-opératoire par rapport à la radiothérapie externe ? 
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L’objectif de ce travail est d’essayer de répondre à ces interrogations afin d’apporter la 

meilleure option thérapeutique aux patientes. La première partie concerne le cancer du sein en 

général. La seconde expose la technique de radiothérapie per-opératoire avec le système 

INTRABEAM
®
 mise à l’œuvre dans l’étude internationale TARGIT-A. Enfin, la dernière 

explore les perspectives d’utilisation du système INTRABEAM
®
. 
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Partie I. État des lieux de la prise en charge thérapeutique 

du cancer du sein 

1. Définition du cancer 

"Sur le plan biologique, le cancer résulte de la survenue d’un dysfonctionnement au niveau de 

certaines cellules de l’organisme. Celles-ci se mettent à se multiplier de manière anarchique et 

à proliférer, d’abord localement, puis dans le tissu avoisinant, puis à distance où elles forment 

des métastases." [1] 

Le cancer du sein est donc une prolifération anormale de cellules dans la glande mammaire. 

C'est le plus souvent un carcinome né de l'épithélium des glandes proprement dites ou de leurs 

canaux. 

2. Épidémiologie 

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers féminins avec environ 50 000 nouveaux cas 

en France chaque année et également la première cause de décès par cancer chez les femmes. 

Une française sur dix sera atteinte par cette maladie. Tous sexes confondus, il se situe au 2
e
 

rang de tous les cancers derrière celui de la prostate.  

Ce cancer est rare avant 30 ans, mais plus fréquent entre 45 et 75 ans. La moitié des patientes 

atteintes ont plus de 70 ans. Détecté à un stade précoce, il a un bon pronostic avec une survie 

à 5 ans supérieure à 70 %. En France, cette dernière est la meilleure d’Europe. [2] [3] [4]  

3. Histologie du cancer du sein 

3.1 Histoire naturelle du cancer du sein 

Elle comprend une étape préclinique, infraclinique (de l’hyperplasie épithéliale au cancer in 

situ), puis une étape clinique allant du carcinome invasif à la maladie métastatique (phase 

terminale). Chacune de ces étapes est caractérisée par l’acquisition d’altérations génétiques.  

 

Figure 1 : Modèle général de cancérisation d'une cellule [5] 
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Le modèle général de cancérogenèse peut se décliner de la manière suivante : 

- Étape d’initiation : processus irréversible et rapide par lequel une lésion définitive de 

l’ADN (Acide désoxyribonucléique) est produite et sera transmise aux cellules filles. 

Les molécules produisant cette initiation sont appelées génotoxiques. 

- Étape de promotion tumorale : prolifération clonale des cellules initiées. 

L’accroissement du taux de division cellulaire augmente les risques de mutations. 

- Étape de progression tumorale : acquisition de l’indépendance de croissance, de 

l’expression phénotypique de la malignité et d’une instabilité génétique de plus en plus 

marquée. Phase qui se prolonge dans le temps, par l’acquisition progressive de 

caractéristiques de plus en plus malignes, notamment des mécanismes biochimiques 

de l’invasion tumorale, de la capacité métastatique, de la résistance aux antimitotiques. 

3.2 Classification histologique des cancers du sein 

Les carcinomes représentent 98 % des tumeurs du sein et sont composés essentiellement 

d’adénocarcinomes. Les formes les plus fréquentes sont les carcinomes canalaires infiltrants 

(75 %) et les carcinomes lobulaires infiltrants (10 %). Ils se distinguent par le point de départ 

histologique de la tumeur. [6] 

À ce jour, les médecins diagnostiquent le cancer du sein et le classent morphologiquement à 

partir de l’analyse de certains critères : le type histologique, la taille de la tumeur, le grade 

SBR, l’envahissement ganglionnaire, l’analyse de la présence de récepteurs hormonaux (RH) 

(œstrogènes et/ou progestérone), la surexpression de la protéine HER-2 (Human Epidermal 

growth factor Receptor 2). Ces paramètres permettent ensuite de déterminer le traitement le 

plus adapté pour la patiente. Récemment, cette classification s’est affinée grâce à l’émergence 

des analyses génomiques et de leur application en clinique. Elles permettent ainsi de 

distinguer les types "luminal", basal-like, HER-2+, généralement en fonction de l’expression 

couplée de certaines protéines, essentiellement les récepteurs des œstrogènes et HER-2. [7] 

3.3 Classification TNM, pTNM 

3.3.1 La classification TNM (Tumor, Node, Metastasis)  

Publiée par Pierre Denoix et adoptée par l’UICC (Union Internationale Contre le Cancer) en 

1953, la classification TNM est devenue la norme pour la répartition des tumeurs malignes 

par stade clinique et histologique. 



9 

 

Elle peut s’appliquer à toutes les localisations et détermine l’extension anatomique de la 

tumeur. 

- La lettre T détermine la taille de la tumeur primitive évaluée par l’examen clinique et 

l’imagerie. 

- La lettre N est associée à la présence ou non de localisations ganglionnaires 

lymphatiques régionales (axillaire, mammaire interne ou sus claviculaire). 

- La lettre M caractérise la présence ou non de métastases à distance de la tumeur 

primitive. 

Dans le cas de tumeurs multiples dans le même sein, sera retenue la tumeur ayant la 

classification TNM la plus élevée. [6] 

3.3.2 Le système pTNM 

Il correspond à une classification histo-pathologique post-chirurgicale. 

- pT détermine la taille de la tumeur, mais nécessite l’absence de tumeur perceptible 

en limite d’exérèse. Les catégories pT correspondent à la lettre T précédemment citée. 

- pN détermine l’envahissement ganglionnaire par la tumeur et nécessite l’exérèse et 

l’examen des ganglions axillaires inférieurs de niveau I. Un minimum de six ganglions 

sera nécessaire pour affirmer un statut N-. La catégorie pN1 est divisée en sous-catégories 

selon la localisation et le nombre de ganglions envahis. 

- pM correspond aux catégories M cliniques. [8] 

4. Dépistage 

Seules quelques formes de cancers, dont le cancer du sein, de l’utérus, de la peau, du côlon, 

du rectum et de la prostate peuvent faire l’objet d’un dépistage. Les tests sont réalisés sur des 

personnes bien portantes qui n’ont à priori pas de symptôme. Ils permettent de déceler 

d’éventuelles lésions à haut risque de dégénérescence cancéreuse ou bien de très petites 

lésions cancéreuses. 

Depuis 2001, la loi institue un dépistage gratuit du cancer du sein par mammographie tous les 

deux ans pour les femmes âgées de 50 à 74 ans. Ces politiques préventives sont 

fondamentales quand on sait que plus tôt le cancer est dépisté, plus les chances de guérison 

sont grandes ; 90 % des cancers du sein (inférieurs à 5 mm) guériront avec un traitement le 

plus souvent non mutilant et sans chimiothérapie. [9] [10] 
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5. Diagnostic 

L’autopalpation peut faire suspecter un cancer chez les femmes qui la pratiquent dans les 

différentes positions (assise, debout, couchée). Une consultation permet alors de confirmer la 

présence d’une anomalie. Mais le plus souvent le diagnostic est fait lors d’une mammographie 

ou parce qu’un signe (rougeur, gonflement…) a inquiété. En cas de lésion, une ponction-

biopsie est effectuée sous anesthésie locale, pour faire un prélèvement et déterminer au 

microscope s’il s’agit bien d’un cancer. En cas d’envahissement ganglionnaire, sera réalisé un 

bilan complet associant une radiographie des poumons, une scintigraphie osseuse, une 

échographie hépatique, un bilan biologique et éventuellement un scanner toracoabdomino-

pelvien.  

L’annonce du diagnostic va bousculer la vie de la patiente et celle de son entourage. Chacun 

va réagir de son côté, avec distance ou, au contraire, avec beaucoup de sollicitude. Le 

« dispositif d’annonce », mesure mise en place par le plan cancer 2003-2007, prévoit quatre 

temps de discussion et d’explication sur la maladie et les traitements adaptés qui seront 

prodigués par le protocole : le temps médical de l’annonce, le temps d’accompagnement 

soignant de l’annonce, l’accès à une équipe impliquée dans les soins de support, le temps 

d’articulation entre la médecine de ville et l’hôpital. [11] 

6. Facteurs pronostiques 

Leur détermination est essentielle, car elle permet de recueillir les informations disponibles 

caractérisant la tumeur afin de définir la meilleure stratégie thérapeutique possible. Ces 

facteurs pronostiques s’établissent au début de la maladie et sont associés à un taux de rechute 

et à un taux de mortalité. 

6.1 Facteurs de risques génétiques 

L’hérédité est un facteur mis en avant dans la survenue des cancers. Grâce aux progrès de la 

génétique moléculaire, les gènes dont les altérations conduisent à une augmentation des 

risques de développer un cancer ont été localisés et identifiés. Il s’agit des gènes BRCA1 

(Breast Cancer Linkage Consortium) ou BRCA2. Il existe un risque familial de cancer du sein 

d’autant plus élevé qu’il existe des sujets atteints dans une même famille, que ces sujets ont 

des degrés de parenté proches et que l’âge de survenue du ou des cancers est précoce. [12] 
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Le risque de cancer du sein chez une femme porteuse d’une mutation identifiée de BRCA1 est 

de 50 % à l’âge de 50 ans et de 85 % à 70 ans avec un haut risque de second cancer du sein. Il 

existe une hétérogénéité dans le risque de cancer ovarien, en moyenne de 40 % à 70 ans mais 

variant selon les familles de 20 à 80 %. Les mutations de BRCA1 confèrent, par ailleurs, un 

risque plus élevé que dans la population générale de développer un cancer colique ou 

prostatique. [13] 

Les altérations de BRCA2 confèrent un risque similaire de cancer du sein, le risque de cancer 

de l’ovaire est plus faible (environ 25 % au même âge). Il existerait dans ces familles un 

risque plus élevé de cancer pancréatique et prostatique. [14] 

6.2 Facteurs de risques épigénétiques 

6.2.1 Le sexe 

Le cancer du sein est un cancer qui touche essentiellement la femme. Il est cent fois moins 

fréquent chez l’homme. [15] 

6.2.2 L’âge 

Le cancer du sein est rare avant 30 ans et son incidence augmente jusqu’à l’âge de 75 ans. Il 

est important de noter qu’au-delà de 50 ans, la croissance est moins importante. 95 % des 

cancers du sein surviennent après 40 ans. [16] 

6.2.3 Les facteurs relatifs à la vie génitale 

L’ensemble des facteurs suivants sont liés à la surexposition aux œstrogènes. 

a) L’âge de la puberté 

L’apparition précoce des règles induit un surrisque de cancer du sein. [17] 

b) La durée du cycle menstruel 

Les femmes qui présentent des cycles longs et irréguliers ont moins de risques de développer 

un cancer du sein. En effet, l’exposition aux œstrogènes semble moins importante que celle de 

leurs homologues qui présentent un cycle court. 

c) Le nombre de parité et l’âge de la première grossesse 

Une femme multipare bénéficie d’une protection par rapport aux femmes nullipares ; mais 

elle est variable en fonction de l’âge de la première grossesse car une femme enceinte âgée de 

plus de 35 ans présente plus de risque de développer un cancer qu’une femme nullipare. 

Plus une femme a eu ses enfants jeune, plus elle semble être protégée contre la maladie. 



12 

 

D’autre part, un avortement survenant avant la première grossesse à terme chez une femme 

présentant des antécédents familiaux de cancer du sein, favorise le développement d’une 

tumeur. [18] 

Ce rôle protecteur de la grossesse ne concerne que les cancers survenant après la ménopause.  

d) L’allaitement 

L’allaitement long de plus de deux ans (reflet du nombre d’enfants) est présenté comme un 

facteur protecteur. Ceci s’explique par plusieurs hypothèses : 

- Au niveau hormonal, on note une augmentation du taux de prolactine et une 

diminution de la production d’œstrogènes ce qui diminue la durée d’exposition globale  

à ces derniers ; 

- L’allaitement diffère la reprise de l’ovulation et réduit le nombre de cycles 

ovulatoires ;  

- L’allaitement nécessite une différenciation complète de la glande mammaire et cette 

différenciation la mettrait ainsi à l’abri des carcinogènes. [18] [19] 

e) La ménopause 

La ménopause survenue à un âge avancé ressort comme facteur de risque d’apparition de 

cancer du sein. 

De plus, 10 à 20 ans après une ovariectomie, on retrouve un rôle protecteur de celle-ci 

notamment si elle a été pratiquée avant 35 ans. [20] [21] 

6.2.4 Les facteurs environnementaux 

On ne recense à priori aucun lien entre les ondes électromagnétiques, les produits 

organophosphorés et le cancer du sein. [22] 

6.2.5 Les pathologies bénignes du sein 

La maladie fibrokystique associée à une hyperplasie proliférative avec atypies cellulaires 

présente le risque le plus élevé de développer un cancer du sein. [23] 
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7. Prise en charge thérapeutique du cancer du sein                     

à faible risque 

Les traitements sont décidés dans le cadre d'une concertation entre chirurgiens, 

radiothérapeutes, anatomopathologistes et oncologues médicaux. Ils sont adaptés à chaque 

patiente. Cinq types de traitements existent, seuls ou associés : chirurgie (mastectomie ou 

tumorectomie), chimiothérapie, radiothérapie (curiethérapie et radiothérapie externe), 

hormonothérapie et traitements ciblés.  

À l'avenir, la possibilité de réaliser de véritables « cartes génétiques tumorales individuelles » 

grâce aux techniques d'analyse moléculaire à grande échelle devrait améliorer l'adaptation des 

stratégies thérapeutiques à chaque patiente et le développement de thérapies moléculaires 

ciblées.  

Le traitement du cancer du sein a beaucoup évolué au cours de ces dernières années. Sa prise 

en charge thérapeutique est pluridisciplinaire. [24] 

7.1 La chirurgie 

L’exérèse chirurgicale constitue la phase essentielle du traitement du cancer du sein car elle 

permet de guérir la plupart des tumeurs. Elle est indiquée d’emblée pour les tumeurs 

localisées. 

La chirurgie a plusieurs objectifs : 

- Établir un diagnostic histologique si ce dernier n’a pas été réalisé par biopsie 

pré-opératoire ; 

- Assurer le contrôle locorégional de la maladie cancéreuse ; 

- Permettre l’établissement d’un pronostic et d’un projet thérapeutique. 

7.1.1 Chirurgie de la tumeur mammaire 

Quelle que soit la technique utilisée, la chirurgie au niveau du sein doit assurer le contrôle de 

la maladie par une résection emportant toute la tumeur.  

En fonction de la taille et de la localisation de la tumeur, ainsi que la taille du sein, la 

chirurgie sera :  

a) Conservatrice (tumorectomie)  

Le traitement chirurgical conservateur est essentiellement proposé devant une tumeur 

unifocale, non inflammatoire, de taille cohérente avec le volume mammaire dans la 

perspective d’un résultat cosmétique satisfaisant et d’une exérèse en marges saines, chez une 



14 

 

patiente sans contre-indication à la radiothérapie post-opératoire. Le taux de chirurgie 

conservatrice en France est actuellement estimé entre 70 et 75 % avec une disparité selon les 

régions et les praticiens (63 % à 79 %). Celle-ci peut être liée à la fois à des contre-indications 

carcinologiques au traitement conservateur, au choix de la patiente et à l’équipe chirurgicale 

qui la prend en charge. [25] 

- Limites liées à la chirurgie  

L’objectif du traitement chirurgical conservateur est d’obtenir une exérèse de la tumeur avec 

des marges saines. L’absence de marges saines est un facteur favorisant de récidive locale et 

ce d’autant plus que le suivi est long. [26]  

- Limites liées à la tumeur  

Les recommandations actuelles étendent les indications de traitement conservateur aux 

tumeurs comprises entre 3 et 5 cm, si une chirurgie conservatrice en berges saines est 

réalisable sans déformation majeure du sein. Les techniques d’oncoplastie ont un rôle majeur 

dans ces indications car elles permettent d’augmenter le volume des exérèses tumorales tout 

en garantissant un résultat cosmétique satisfaisant. Le rapport entre le volume de la lésion et 

le volume mammaire constitue donc la meilleure approche pour poser une indication de 

traitement conservateur, l’approche centimétrique est à abandonner. [27] 

- Limites liées à la patiente 

Le jeune âge de la patiente (35-40 ans) ne constitue pas une contre-indication au traitement 

conservateur, mais la patiente doit être informée du risque accru de récidive locorégionale et 

doit bénéficier d’une surveillance adaptée.  

Les antécédents tels qu’une radiothérapie du thorax (maladie de Hodgkin), des atteintes 

coronaires et cardiaques (sein gauche), une insuffisance respiratoire, certaines formes de 

sclérodermie ou de lupus peuvent contre-indiquer la radiothérapie et amener à proposer une 

chirurgie radicale. [28]  

 

Figure 2 : Représentation des tissus retirés lors de la chirurgie conservatrice [29] 
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b) Radicale (mastectomie) 

Le traitement conservateur améliore l’image de soi par rapport à la mastectomie. Cependant il 

n’apporte pas la preuve d’une amélioration de la qualité de vie, de la vie familiale ou de la 

sexualité. Près d’un tiers des patientes qui participent au choix du traitement chirurgical et qui 

pourraient avoir un traitement conservateur optent pour la mastectomie par crainte de la 

récidive et des effets de la radiothérapie. [30] 

7.1.2 Chirurgie des aires ganglionnaires 

La connaissance du statut ganglionnaire est indispensable pour établir le stade de la maladie, 

poser un pronostic et proposer un éventuel traitement adjuvant. Actuellement, il existe 

principalement deux techniques chirurgicales : 

a) Le ganglion axillaire sentinelle (GAS) 

C’est le premier relais lymphatique susceptible d’être envahi par une métastase à partir d’une 

tumeur mammaire. Cette technique présente l’avantage d’éviter le curage axillaire si le 

ganglion sentinelle n’est pas envahi et de réduire ainsi le risque de complications éventuelles 

du membre supérieur du côté traité. 

b) Le curage ganglionnaire 

Il est réalisé après la constatation d’un envahissement du ganglion sentinelle par la tumeur, ou 

d’emblée s’il existe une atteinte clinique (N1) des ganglions axillaires. Le curage 

ganglionnaire concerne les ganglions axillaires de niveau I et II avec un minimum de sept 

ganglions enlevés. [31]  

7.1.3 Chirurgie reconstructrice 

La reconstruction mammaire est un des éléments de la prise en charge du cancer du sein 

primitif. Elle peut être immédiate ou différée et utilise plusieurs techniques (prothèse 

rétromusculaire, lambeau de grand dorsal, prothèse synthétique, injection de graisse…). 

7.2 La radiothérapie 

7.2.1 Objectifs 

La radiothérapie vient compléter la chirurgie dans le traitement local du cancer du sein 

primaire. Elle permet de détruire des cellules dormantes porteuses d’anomalies qui pourraient 

être le précurseur d’une récidive. Elle diminue ainsi le risque de récidive locorégionale de 

l’ordre de 70 % et augmente la survie des patientes. 
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La radiothérapie à visée curative peut permettre chez certaines patientes de rendre opérable 

des tumeurs initialement inaccessibles à la chirurgie.  

Dans certaines situations, la radiothérapie est utilisée à visée palliative (action antalgique, 

décompression médullaire, reconsolidation osseuse, réduction tumorale). En effet, elle peut 

parfois être exclusive pour les cancers inopérables (personnes âgées, morbidité très élevée). 

C’est une technique qui a plutôt mauvaise presse aujourd’hui : les rayons guérissent, certes, 

mais ils brûlent et l’idée de « destruction » de son corps est souvent mal acceptée. De plus, les 

patientes se réfèrent aux derniers accidents de sur-irradiation qui ont eu lieu à Epinal et à 

Toulouse et sont inquiètes. [32] 

7.2.2 Mécanismes et cibles de la radiothérapie 

a) Les rayonnements ionisants  

Un rayonnement est une propagation d’énergie à travers l’espace. Les rayonnements ionisants 

sont les rayonnements capables de produire des ionisations et des excitations durant leur 

absorption par les tissus biologiques.  

Ils comprennent :  

- Les rayonnements électromagnétiques de haute énergie qui se propagent à la vitesse 

de la lumière dans le vide et traversent aisément les tissus humains. Ils déposent leur 

énergie en profondeur. Parmi eux, on distingue les photons gamma émis naturellement 

par les noyaux des atomes radioactifs tels que le Cobalt et les photons X produits 

artificiellement par le bombardement d’un métal lourd par un faisceau d’électrons. 

- Les rayonnements particulaires qui comprennent des particules chargées telles que les 

électrons produits par les accélérateurs de particules qui sont rapidement arrêtés dans 

l’organisme, les protons produits par des cyclotrons, les ions lourds produits par des 

synchrotrons ayant les avantages biologiques des neutrons et les atouts balistiques des 

protons. Parmi les rayonnements particulaires, on distingue également les particules 

non chargées, les neutrons, produits par les cyclotrons et qui ont un parcours rectiligne 

dans la matière et une efficacité biologique trois fois plus élevé que celle des 

rayonnements électromagnétiques. 
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Figure 3 : Transfert d'énergie linéique pour différentes particules [33] 

L’effet biologique résulte de l’aboutissement d’une chaîne de phénomènes déclenchés par 

l’interaction des rayonnements ionisants avec les tissus traversés.  

 

Figure 4 : Comparaison du pouvoir de pénétration des différents rayonnements [34] 

b) Le mécanisme d’action des radiations ionisantes  

Le mécanisme (radiobiologie cellulaire) de l’action des rayonnements ionisants est la 

décomposition (radiolyse) de l’eau, aboutissant à la création d’éléments toxiques (radicaux 

libres), en particulier en présence d’oxygène. La principale cible de l’irradiation est la cellule, 

en particulier son ADN créant des lésions plus ou moins sévères pour elle (dysfonctionnement 

ou mort immédiate ou différée de la cellule). [35] 
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Figure 5 : Mécanisme d'action des radiations ionisantes [36] 

On distinguera successivement quatre phases consécutives détaillées ci-après. 

i) Étape physique (atomique) 

Elle correspond aux évènements physiques initiaux (ionisations, excitations) déclenchés par 

l’interaction des rayonnements incidents avec les atomes des molécules cellulaires. Ces 

évènements se produisent avec une extrême rapidité (de l’ordre de 10
-15

 à 10
-16

 secondes). 

Elle comprend les interactions photons-matière et les interactions électrons-matière.  

- Les interactions photons-matière 

Le rayonnement incident, appelé rayonnement primaire est dit directement ionisant lorsqu’il 

est chargé (électrons, protons, ions lourds) ou indirectement ionisant lorsqu’il est 

électriquement neutre (photons, neutrons). Lors de l’effet Compton, lorsqu’un photon incident 

interagit avec un atome du milieu (tissu traversé), une partie de son énergie est transmise à un 

électron arraché à une couche périphérique d’un atome et à un photon dit « diffusé ». Les 

électrons primaires ou secondaires (électrons libérés) provoquent des excitations qui 

correspondent au passage d’un électron d’une orbitale interne à une orbitale externe. 

L’énergie incidente du rayonnement est transformée en dommage thermique et chimique avec 

une réaction en chaînes responsable de l’effet biologique, définit par la rupture de liaisons 

chimiques. 
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Figure 6 : L’effet Compton [36] 

Le photon incident peut céder toute son énergie à l’électron arraché de la couche interne d’un 

atome. Dans ce cas, pour recouvrir l’état d’équilibre, un réarrangement électronique s’ensuit  

avec  transfert d’un électron des couches périphériques vers l’espace vacant avec émission 

d’un photon de fluorescence.  

 

Figure 7 : L’effet photoélectrique [36] 

- Les interactions électrons-matière 

En radiothérapie, il s’agit soit des électrons « primaires », produits directement par les 

appareils de traitement tels que les accélérateurs linéaires, soit des électrons « secondaires », 

produits au cours des interactions photons-matière. 

Deux types de phénomènes prédominent : des interactions électron-électron, appelées 

collisions, entraînant un transfert d’énergie qui s’épuise progressivement dans la matière et 

des interactions électron-noyau dits phénomènes de freinage. L’électron est freiné lors d’un 
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passage à proximité d’un noyau (chargé positivement qui l’attire) et l’énergie perdue lors de 

ce phénomène est à l’origine de la production de photons X dits « de freinage ». 

ii) Étape physico-chimique (moléculaire) 

Elle correspond aux réactions chimiques consécutives aux réarrangements moléculaires 

produits lors de la phase physique. Elle se situe de 10
-5

 à 1 seconde après l’irradiation. Au 

cours de cette étape, on distingue une action directe qui correspond à l’interaction d’une 

particule chargée (électron secondaire) avec l’ADN de la cellule responsable de lésions et, 

une action indirecte, qui fait intervenir les produits de la radiolyse de l’eau. En effet, 

l’ionisation de celle-ci aboutit à la formation de radicaux libres (OH· et H·) hautement 

réactifs, responsables de réarrangements moléculaires au sein de l’ADN (bases et sucres) 

parmi lesquels des coupures ou des pontages moléculaires. L’ADN est donc directement lésé 

par les électrons ou indirectement par les radicaux libres (environ dans deux tiers des cas). 

 

Figure 8 : L’effet direct ou indirect des rayonnements ionisants sur l'ADN [35] 
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Figure 9 : Les lésions sur l'ADN [36] 

iii) Étape cellulaire 

Elle se situe dans les heures suivant l’irradiation. Les lésions cellulaires sont la conséquence 

principale des lésions de l’ADN du noyau. Ces lésions cellulaires vont largement dépendre 

des capacités et des modalités de la réparation de l’ADN lésé. 

Les lésions sont dites létales si elles sont irréparables et touchent les fonctions vitales pour la 

cellule. Elles sont dites sub-létales si elles ne sont pas individuellement létales et qu’elles sont 

réparables. C’est leur accumulation dans la cellule qui aboutit à la mort de celle-ci. Les 

lésions potentiellement létales entraînent la mort de la cellule après une division rapide, mais 

elles peuvent se réparer si les conditions survenant après l’irradiation sont favorables (pH…). 

Différents types de mort cellulaire sont décrits après l’irradiation :  

- La mort immédiate, rare, elle se produit après une irradiation à très haute dose 

(plusieurs centaines de Gy), ou si les lésions de l’ADN sont létales d’emblée, ou par 

l’intermédiaire de l’apoptose. 
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- La mort mitotique différée est le mécanisme le plus courant pour la majorité des tissus 

tumoraux. En effet, suite à des lésions sur l’ADN et la membrane cellulaire, la cellule 

irradiée meurt pendant son cycle de réplication.  

Dans certains cas, la cellule peut se diviser un certain nombre de fois mais finalement 

le clone est abortif ce qui correspond à une perte de la capacité d’une cellule à 

proliférer de façon infinie. Ce phénomène explique le délai observé entre l’irradiation 

et la régression clinique du volume tumoral. 

Irradiation          Blocage cellulaire en G2

Réparation de l’ADN

Possible/partielle       Impossible

(lésion sub-létale)      (lésion létale)

2 cellules filles « saines »    Mort cellulaire immédiate

Mort cellulaire différée (après une ou plusieurs mitoses)  

Figure 10 : Processus de mort cellulaire différée ou immédiate [35] 

- L’apoptose, ou mort cellulaire programmée, est responsable à moindre degré de la 

destruction cellulaire. Il s’agit d’un processus actif dans lequel la cellule enclenche ses 

propres mécanismes de destruction tels que chronologiquement l’activation de la 

protéine p53, l’augmentation de la perméabilité de la membrane mitochondriale, la 

fragmentation de l’ADN, puis la destruction de la cellule. 

Irradiation          Lésions ADN

Activation de p53

Blocage en G1-S

Réparation avant mitose    Lésion irréparable

APOPTOSE        

Figure 11 : Processus de mort cellulaire programmée [35] 
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iv) Étape tissulaire  

Elle correspond aux conséquences des lésions cellulaires au niveau des agencements 

complexes que sont les tissus ou organes. Ces conséquences peuvent s’observer de plusieurs 

jours à plusieurs années après l’irradiation. 

En radiothérapie, c’est la mort cellulaire tumorale qui est le but recherché tout en évitant la 

mort des cellules saines. Tissus sains et tissus cancéreux réagissent différemment à l’effet 

cytotoxique des rayonnements ionisants. Les tumeurs sont des tissus en croissance où le 

nombre de cellules qui naissent est supérieur au nombre de cellules qui meurent. Comme il y 

a davantage de cellules en division au sein du tissu tumoral qu’à l’intérieur du tissu sain, il y a 

une proportion plus importante de cellules tumorales qui meurent. Laisser le temps au tissu 

sain de compenser la perte tumorale, de réparer et de proliférer est en faveur d’un 

fractionnement des séances de rayons pour favoriser le renouvellement cellulaire. L’efficacité 

de la radiothérapie repose donc sur un effet différentiel entre tissus sains et tissus malins dans 

le but d’augmenter la sensibilité des cellules tumorales sans augmenter la toxicité. 

 

Figure 12 : L'effet différentiel [37] 

Les effets tissulaires précoces correspondent en règle générale à des tissus se renouvelant 

activement. Dans ces conditions, le déficit cellulaire radio-induit se démasque rapidement. À 

l’inverse, les effets tissulaires tardifs correspondent en règle générale à des tissus proliférant 

lentement. Le déficit cellulaire peut se révéler des mois, voire des années après l’irradiation. 

La majorité des tumeurs malignes se comportent comme des tissus proliférant rapidement. 
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c) Facteurs influençant l’effet biologique des radiations ionisantes  

i) La radiosensibilité intrinsèque 

C’est la capacité d’une cellule à réparer ou non les radiolésions. Elle est radiosensible si elle 

ne les répare pas, ou radiorésistante si elle les répare. 

ii) Le facteur temps 

- Le fractionnement d’une irradiation correspond au nombre de séances d’une 

irradiation. Il comprend également l’intervalle de temps entre deux d’entre elles. Le 

fractionnement conventionnel est une séance par jour de 2 Gy puisqu’il permet la 

restauration de l’ADN des cellules normales grâce aux systèmes enzymatiques de 

réparation. La survenue ou non des complications tardives en dépendra. Le 

bifractionnement (2 séances par jour) permet de délivrer à chaque séance une faible 

dose moins toxique pour les cellules saines et plus toxiques pour les cellules 

tumorales. Ainsi, on protège les tissus sains tout en délivrant une dose d’irradiation 

efficace à condition d’espacer les deux séances d’au moins 6 heures.  

Les différents protocoles de traitement utilisent soit une augmentation du nombre de 

fractions pour des traitements curatifs, soit une diminution du nombre de fractions 

pour des traitements plus palliatifs à visée antalgique. 

- L’étalement d’une irradiation correspond à la durée totale du traitement. La plupart 

des tumeurs prolifèrent rapidement. En réduisant l’étalement, on dépasse la 

prolifération des cellules tumorales et leur destruction est plus importante.  

L’étalement est un élément important de la survenue ou non des complications aiguës. 

La repopulation et la restauration tumorale entre chaque fraction obligent en contre partie à 

augmenter la dose totale pour obtenir l’effet tumoricide. 

iii) L’effet oxygène 

La présence d’oxygène est indispensable à l’action biologique des radiations ionisantes. Des 

radicaux libres à durée de vie très courte sont formés par les particules chargées traversant la 

matière. Ils entraînent des manifestations biochimiques au niveau des cellules cibles avec 

formation, en présence d’O2, de peroxydes responsables de lésions de l’ADN qui peuvent être 

toutes réparées. L’efficacité de ce processus est maximale si l’oxygène est présent au moment 

de l’irradiation. En hypoxie, les cellules sont moins sensibles aux radiations. La dose 

nécessaire pour détruire une cellule est 2,5 à 3 fois plus importante que celle nécessaire pour 

détruire la même cellule bien oxygénée. 
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iv) Le cycle cellulaire 

 

Figure 13 : Le cycle cellulaire [38] 

La radiosensibilité d’une cellule varie selon les phases du cycle. Elle est maximale durant les 

phases G2 (inactivité) et M (division mitotique), tandis que la phase S (synthèse et 

réplication) est la plus résistante aux radiations. Celles-ci provoquent un ralentissement de la 

synthèse de l’ADN, donc un allongement de la phase S et un blocage temporaire des cellules 

en G2 (cf figure 10). 

v) La température 

Une hyperthermie est létale pour la cellule si elle atteint 42°C. Cependant, celle-ci diminue la 

réparation des lésions sub-létales.  

vi) L’effet dose  

En clinique, l’augmentation des doses se heurte à la tolérance des tissus sains qui est limitée. 

La dose totale est un élément important de la survenue ou non des complications aiguës et 

tardives. 

7.2.3 Principes et étapes de la radiothérapie 

L’intérêt radiobiologique de cette thérapie est d’administrer la dose voulue à la tumeur en ne 

délivrant aux organes sains voisins qu’une dose tolérable. L’écueil principal réside dans 

l’atteinte équivalente des cellules saines et tumorales par le faisceau d’irradiation.             

C’est pourquoi, la mise en place d’un traitement par radiothérapie nécessite un protocole bien 

particulier détaillé ci-après. 
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a) Avant le traitement par radiothérapie 

L’indication d’irradiation est posée après avis de la réunion de concertation pluridisciplinaire 

en prenant en considération l’âge, l’état général de la patiente, ses antécédents, l’organe à 

traiter, l’extension de la maladie cancéreuse et ses caractéristiques histologiques. 

b) La première consultation de radiothérapie 

Le radiothérapeute valide ou non l’indication d’irradiation théoriquement posée en fonction 

de l’état général de la patiente et de son examen clinique. L’entretien dure environ une demie-

heure au cours duquel le médecin expose l’objectif du traitement radiothérapique, les effets 

indésirables attendus, les séquelles tardives éventuelles et les précautions d’hygiène à 

appliquer au cours du traitement. Enfin, le médecin annonce le plan de traitement, c’est-à-dire 

le nombre total de séances et le nombre de séances par semaine potentiels. 

c) La simulation du plan de traitement (= centrage ou marquage) 

Elle a pour objectif d’acquérir avec une très grande précision la zone du corps de la personne 

malade qu’il faudra irradier pendant le traitement. Elle est réalisée grâce à un scanner 

dosimétrique acquis en coupes fines (tous les 3 mm le plus souvent). L’immobilisation 

personnalisée par un système de contention et le tatouage permettent de réduire les erreurs de 

positionnement, de diminuer le temps d’installation quotidien et d’assurer la coïncidence entre 

les organes et les points de référence externes. 

d) La dosimétrie ou contrôle de dose 

Il s’agit d’une étape invisible pour la patiente mais fondamentale et très précise. Les images 

de la simulation sont transférées sur des ordinateurs puissants équipés de logiciels de 

planification virtuelle en 3D. Bien que les doses à administrer soient standardisées pour 

chaque indication et chaque organe, le calcul de la délivrance de dose  est adapté à chaque 

personne en fonction de sa morphologie de façon à obtenir une répartition homogène de la 

dose sur l’organe à traiter. 

e) La séance à blanc 

Il s’agit d’une séance de vérification de l’ensemble des paramètres sous la machine. Aucune 

irradiation n’est délivrée, c’est l’ultime vérification avant la délivrance de la première séance. 

L’installation du patient et les champs de traitement sont vérifiés par la réalisation de 

radiographies. Lorsque les images de contrôle coïncident avec celle des images de référence, 

le traitement peut démarrer. 
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f) Les séances de traitement 

Le traitement par radiothérapie externe est généralement un traitement ambulatoire. Dans la 

majorité des cas, la patiente bénéficie d’une séance quotidienne, 5 jours par semaine sur 5 à 7 

semaines. Une séance dure environ 2 à 3 minutes. 

g) La visite de surveillance auprès du médecin 

Elle est obligatoire et réalisée de façon hebdomadaire par le radiothérapeute. Elle a pour buts 

d’évaluer la tolérance de chaque patiente au traitement et de prescrire les traitements adaptés 

aux éventuels effets indésirables aigus. 

h) La visite de fin de traitement 

A l’occasion de la dernière semaine de traitement, le médecin évalue la toxicité aigue globale 

du traitement délivré, informe la patiente sur les précautions cliniques à appliquer et organise 

avec la patiente le suivi ultérieur de sa maladie (bilan d’évaluation, nouvelle consultation). 

Les rayons sont encore actifs 3 à 4 semaines après la fin de l’irradiation. 

7.2.4 Lieu du traitement par radiothérapie 

Ce traitement se déroule dans un service spécialisé de radiothérapie, pourvu de machines 

spécifiques placées dans des salles sécurisées appelées « bunkers ». 

7.2.5 Localisation des rayons 

En fonction de paramètres propres à la patiente, les rayons sont dirigés sur une zone 

particulière :  

- La glande mammaire restante si la chirurgie a été conservatrice : tout traitement 

conservateur doit associer une chirurgie d’exérèse à une radiothérapie post-opératoire 

de 50 grays sur la totalité du sein pour le schéma classique, avec un complément de 

dose sur le lit tumoral. L’irradiation additionnelle du lit tumoral de 10 à 16 grays 

(«boost») est indiquée en cas de chirurgie conservatrice quel que soit l’âge et facilitée 

par le repérage du lit tumoral par des clips chirurgicaux. 

- Les aires ganglionnaires sus claviculaires si les ganglions axillaires sont envahis : 

envahissement ganglionnaire axillaire prouvé histologiquement et supérieur à 2 mm 

+/- la CMI (Chaîne Mammaire Interne) si l’envahissement ganglionnaire est massif.  

- La paroi thoracique si le traitement chirurgical a été radical : systématiquement en cas 

de taille élevée, de tumeur inflammatoire ou d’atteinte ganglionnaire. Elle est aussi 

indiquée en présence d’au moins deux critères, le grade histologique élevé de la 
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tumeur, le caractère multicentrique de la tumeur, la présence d’emboles lymphatiques, 

la négativité des récepteurs hormonaux et le jeune âge de la patiente. 

 

Figure 14 : Ganglions lymphatiques du sein [29] 

7.2.6 Effets secondaires  

Leur survenue n’est pas prévisible, elle dépend de la sensibilité de chacun et de l’association à 

d’autres traitements. Dès le début du traitement, certaines patientes décrivent des picotements 

à l’intérieur de la glande, un gonflement du sein irradié et des rougeurs au niveau de celui-ci. 

Certaines peuvent avoir plus ou moins une sensation de prurit ou de brûlures. Ces dernières se 

voient de moins en moins à mesure que les techniques se perfectionnent. Lorsque la 

radiothérapie traite également les ganglions de l’aire sus-claviculaire ou de la chaîne 

mammaire interne il peut y avoir des douleurs de l’œsophage. [9] [11] [24] 

7.3 Les traitements systémiques  

Le traitement systémique peut être néo-adjuvant ou adjuvant : 

Le traitement néo-adjuvant (essentiellement chimiothérapie néo-adjuvante) précède le 

traitement locorégional et répond à trois objectifs : 

- Réduire le volume de la tumeur initiale afin de pouvoir programmer une chirurgie 

conservatrice ; 

- Détruire les microcellules cancéreuses circulantes et diminuer ainsi le risque 

métastatique ; 

- Identifier les tumeurs résistantes au traitement systémique. 

Le traitement adjuvant fait suite au traitement locorégional dans le but d’éliminer la  maladie 

micrométastatique résiduelle. L’objectif est de diminuer le risque de rechute locorégionale et 

métastatique et d’augmenter la survie globale. 
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7.3.1 L’hormonothérapie  

La prédiction de la réponse à l’hormonothérapie est définie par la présence de récepteurs 

hormonaux (œstrogènes et progestérone) sur la tumeur primitive. Le but de l’hormonothérapie 

est de bloquer l’action des œstrogènes, facteur de croissance tumorale. Les deux principales 

thérapeutiques sont : 

- Les anti-œstrogènes dont le chef de file est le Tamoxifène indiqué chez les femmes 

non ménopausées. Il réduit le risque de rechute du côté traité ainsi que le risque de 

cancer du sein controlatéral. 

- Les inhibiteurs de l’aromatase, stéroïdiens ou non stéroïdiens sont indiqués chez les 

femmes ménopausées. Ils réduisent les risques de rechute ainsi que le risque de cancer 

du sein controlatéral. 

L’hormonothérapie est indiquée chez les femmes ayant une tumeur hormonosensible pour une 

durée minimale de 5 ans. [39] 

7.3.2 La chimiothérapie   

Longtemps la chimiothérapie a été réservée à la situation métastatique. Par la suite, ses 

indications ont été étendues à la situation adjuvante, chez les patientes à haut risque de 

rechute en se basant sur le concept de maladie générale et non plus localisée. 

Actuellement la chimiothérapie adjuvante est indiquée chez environ 45 % des patientes. Les 

deux principales familles de cytotoxiques utilisés sont les anthracyclines (Doxorubicine et 

Épirubicine) et les taxanes (Paclitaxel et Docetaxel). Ils sont le plus souvent associés au 

Cyclophosphamide et au 5-Fluorouracile. [40] [41] 

7.3.3 Les thérapies ciblées 

Depuis 2005, les stratégies thérapeutiques du cancer du sein primaire ont été bouleversées 

pour les patientes surexprimant la protéine HER-2. Le Trastuzumab, un anticorps monoclonal 

anti HER-2, est la première thérapie ciblée mise sur le marché en 2000 dans le cancer du sein. 

Il agit spécifiquement sur le récepteur HER-2 en le bloquant. 

Les patientes qui présentent une surexpression de HER-2 peuvent bénéficier d’un traitement à 

base de Trastuzumab en association avec la chimiothérapie. La principale toxicité liée à celui-

ci est cardiaque. Elle est favorisée par les comorbidités cardiaques et les traitements 

cardiotoxiques de type anthracyclines. C’est un traitement très bien toléré prescrit pour une 

durée totale de 12 mois. [42] 
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Partie II. Technique de radiothérapie per-opératoire avec 

le système INTRABEAM
®
  

1. Le système INTRABEAM
®
  

1.1 Caractéristiques  

Fabriqué par le groupe allemand Carl Zeiss Surgical Gmbh, l’appareil de 1,6 kg a été mis au 

point il y a une dizaine d’années. Outre les questions de règlementation sanitaire qui ont 

freiné sa diffusion, ainsi que son prix, 650 000 €, l’appareil nécessite un bloc opératoire 

spécifique permettant de protéger le personnel soignant des rayonnements tout en contrôlant 

l’anesthésie de la patiente à distance par une caméra braquée sur la patiente et une autre sur 

les écrans de réanimation. À cette fin, l’Autorité de Sûreté Nucléaire (ASN) requiert une salle 

de bloc radioprotégée avec des murs qui doivent être recouverts de 20 centimètres de béton et 

des portes et vitres plombées de 2 mm d’épaisseur. Il faut compter au maximum une heure 

d’anesthésie générale en plus pour la réalisation de cette séance de radiothérapie per-

opératoire.  

 

Figure 15 : L’appareil INTRABEAM
®
 [43] 



31 

 

1.2 Principe 

Concrètement, une boule adaptée à la taille de la tumeur et du sein, placée au bout d’un bras 

articulé est introduite dans le sein à la place de la tumeur qui vient d’être enlevée et permet 

d’irradier directement les tissus qui étaient au contact des cellules cancéreuses. Le plus faible 

diamètre de sphère disponible est de 1,5 cm. Puis, il existe des sphères de 2 cm, 2,5 cm et 

ainsi de suite jusqu’à 5 cm de diamètre.  

 

Figure 16 : Les sphères adaptées à la taille de la tumeur [43] 

Le système INTRABEAM
®
, accélérateur mobile avec une source à rayons X (RX) 

miniaturisée délivre des photons de basse énergie (50 Kv) avec un haut gradient de dose. De 

l’applicateur jaillissent 20 grays (unité de mesure de la puissance des rayons) : dix fois plus 

qu’en une séance de radiothérapie classique, mais près de trois fois moins qu’en 30 séances.  

 

Figure 17 : La sonde de l’INTRABEAM
®
 [43] 

Le faisceau d’irradiations est émis à partir de l’extrémité de l’aiguille, positionnée au centre 

de l’applicateur sphérique, ce qui permet une irradiation uniforme des berges chirurgicales 

grâce à un rayonnement radial. On obtient ainsi une irradiation précise et, qui grâce au haut 

gradient de dose, épargne les tissus avoisinants (poumons, cœur quand traitement à gauche).   
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Figure 18 : Représentation de l'irradiation sur le lit tumoral [44] 

1.3 Contrôle qualité de l’appareil 

Le système INTRABEAM
® 

dispose d’un ensemble d’instruments nécessaires à l’assurance de 

la qualité et à la dosimétrie. Le contrôle est recommandé par le constructeur. En effet, le 

système INTRABEAM
®

, technique innovante de traitement en radiothérapie, nécessite une 

évaluation radiophysique qui comprend le contrôle de l’énergie émise par le système, 

l’atténuation dans l’eau, l’isotropie et la stabilité du débit de dose, la distribution de dose et la 

précision du temps de traitement. Avant chaque traitement, des étapes d’inspection assurent 

que les paramètres sont conformes aux tolérances spécifiées lors de l’étalonnage. Un moniteur 

de rayonnement interne détecte une partie des rayons X réfléchis et après calibrage approprié, 

enregistre le débit de dose en permanence dans la zone cible. Au décours d’un tir, le résultat 

est suivi continuellement sur l’écran de contrôle. Ces contrôles sont nécessaires pour acquérir 

un niveau de confiance et de sécurité en l’équipement. 
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Figure 19 : Les 3 éléments nécessaires à l'assurance qualité du système [43] 

Le chariot ergonomique avec tout le matériel requis pour assurer le contrôle de l’irradiation 

permet un transport facile à l’intérieur et à l’extérieur du bloc opératoire. Sa configuration 

permet également un nettoyage rapide et facile à l’intérieur de la salle d’opération. [45] 

 

Figure 20 : Le chariot avec l'écran de contrôle [43] 
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Au cours de l’opération, un physicien assure la qualité du traitement. Elle s’effectue 

simplement par la console de contrôle qui permet le réglage et la surveillance des paramètres 

critiques du traitement (prescription et planification de la dose…) pendant toute la durée du 

traitement grâce à un logiciel approprié. 

 

Figure 21 : La console de contrôle [43] 

1.4 Avantages de la technique 

La technique RIOP présente plusieurs grands intérêts :  

- L’irradiation précise (sphère) et immédiate avec haut gradient de dose épargnant les 

tissus avoisinants et la peau. Les rayons X sont rapidement absorbés (on observe 50 % 

de la dose prescrite à 1 et 25 % à 2 cm de profondeur) ; 

 

- L’accélérateur avec bras mobile et flexible présentant un déplacement au sol facile 

avec immobilisation sécurisée (maniabilité pour une incision chirurgicale indirecte) ; 

 

- Des applicateurs stérilisables ; 
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- Une technique utilisable sans besoin de salle dédiée spécifique à la radiothérapie 

externe tel qu’un bunker mais exigence d’un bloc avec murs alliant 20 cm de béton et 

portes et vitres plombées ; 

- Une radioprotection du personnel (personnel à l’extérieur de la salle du bloc pendant 

le tir) ; 

- La durée d’hospitalisation non prolongée. 

2. L’étude TARGIT-A (Alone) 

Au vu des avantages de cette technique, il est nécessaire de définir la population qui pourrait 

en bénéficier. C’est pourquoi un essai thérapeutique comparant la radiothérapie per-opératoire 

(RIOP) avec la radiothérapie externe conventionnelle (RTE) a été mis en place. 

2.1 Intitulé et déroulement de l’étude 

Le protocole TARGIT-A est un essai randomisé contrôlé à l’échelle internationale dont 

l’objectif est de comparer la radiothérapie per-opératoire à la radiothérapie post-opératoire 

conventionnelle pour des patientes ménopausées opérées d’un cancer du sein précoce. 

La moitié des femmes désignées par une procédure de sélection aléatoire sont soumises à une 

radiothérapie classique, tandis que l’autre moitié est irradiée à l’aide du système 

INTRABEAM
®
 lors d’un traitement per-opératoire. La probabilité d’être retenue dans l’un ou 

l’autre des deux groupes s’élève donc à 50 %. Ni la patiente ni le médecin en charge de son 

traitement ne peuvent avoir une influence sur la méthode thérapeutique alors pratiquée. Le 

bras de traitement est défini par le logiciel de l’étude, par tirage au sort. 

 

Figure 22 : Schéma de l'étude TARGIT-A [46] 
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2.2 Les résultats escomptés 

L’étude TARGIT-A a commencé en mars 2000 et les atouts thérapeutiques que les 

professionnels de santé souhaitent démontrer sont les suivants : 

- Les irradiations per-opératoires se traduisent par un taux de récidives comparable ou 

même inférieur à celui obtenu à l’issue d’une radiothérapie traditionnelle ; 

- Les effets secondaires d’une radiothérapie post-opératoire classique (toxicité cutanée 

sévère) peuvent être atténués, voire complètement évités.  

2.3 Historique 

Motivée par la volonté d’être en veille technologique et d’adhérer à des protocoles de 

recherche clinique, l’équipe de radiothérapie de l’Institut de Cancérologie de l’Ouest René 

Gauducheau (ICO) a fait l’acquisition du système INTRABEAM
®
 en avril 2010. Elle a été la 

première en France à utiliser cet accélérateur mobile et à adhérer à TARGIT-A.  

L’étude est pilotée par l’équipe londonienne (University College of London) et compte 

aujourd’hui 33 centres répartis dans 11 pays. Plus de 3451 patientes à travers le monde sont 

entrées dans l’étude depuis son lancement en mars 2000. Au niveau international, les Etats-

Unis, l’Australie, l’Allemagne, le Royaume-Uni et l’Italie ont participé au protocole, fermé 

depuis juin 2013. Grâce à cette technologie, l’ICO propose une nouvelle offre de soins. 

Il s’engage à : 

- mettre à disposition des patientes une technique nouvelle, moins invalidante ; 

- participer à la personnalisation des prises en charge ; 

- inscrire Nantes dans le réseau européen des grands centres spécialisés dans la lutte 

contre le cancer et la prise en charge des cancers du sein ; 

- entrer dans le principe d’ « externalisation » de la prise charge du cancer du sein pour 

limiter le poids des traitements et la « fracture familiale et socio-professionnelle ».  

La radiothérapie plus courte en une seule séance réalisée le même jour que la chirurgie, mais 

aussi la chirurgie en ambulatoire et la chimiothérapie en Hôpital de jour (HDJ) illustrent la 

volonté de l’ICO d’offrir une meilleure qualité de soins. 

2.4 Sélection des patientes 

Le médecin en charge du traitement évalue au terme d’un examen minutieux, si la patiente 

peut participer à un traitement expérimental. Les principaux facteurs intervenant dans son 

appréciation sont l’âge, le type de cancer et la taille de la tumeur.  
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Seule la patiente décide si elle souhaite prendre part à cette étude et donne son accord en 

signant un document de consentement dit libre et éclairé. 

a) Critères d’inclusion dans le protocole TARGIT-A 

Les patientes pouvant participer à l’étude présentent les critères suivants :  

- Femmes ≥ 60ans ;  

- Tumeur de petite taille sans critères histologiques initiaux de chimiothérapie identifiés 

à la biopsie diagnostique ; 

- Aucun antécédent personnel de cancer du sein. 

b) Critères d’exclusion 

La présence d’une tumeur avec des critères identifiés à la biopsie supposant une glande 

mammaire à haut risque de récidive pour laquelle une RTE isolée du lit opératoire serait 

insuffisante pour le contrôle local. 

2.5 Bilan d’inclusion 

Le bilan d’inclusion est réalisé lors des consultations avec le chirurgien et le radiothérapeute. 

2.5.1 Consultation avec le chirurgien 

Trois points clés sont à considérer :  

- Une remise de la note d’information à la patiente pour lecture ; 

- Une vérification des critères d’inclusion et d’exclusion ; 

- Une étude de la localisation de la tumeur dans le sein (morphologie du sein, endroit de 

la tumeur) pour confirmer la faisabilité technique. 

2.5.2 Consultation avec le radiothérapeute 

Elle a lieu après celle réalisée avec le chirurgien et a pour but :  

- une vérification de la bonne compréhension des informations données préalablement à 

la patiente sur l’étude ; 

- la signature du consentement ; 

- la lecture des examens spécifiques : échographie pré-opératoire (taille tumeur), 

résultats histologiques connus, résultat de l’IRM. 

À l’issue de ces deux consultations, les données sont transmises au promoteur qui réalise 

l’inclusion avec la détermination du bras du traitement via un logiciel, par tirage au sort, 

appelée randomisation. 
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2.6 Au bloc opératoire  

Quelque soit le bras de traitement que la patiente intègre, une partie de l’opération est 

commune. 

2.6.1 Chirurgie 

- Tumorectomie élargie à plus d’un centimètre autour de la tumeur repérée ;  

- Geste sur le creux axillaire homolatéral (ganglion sentinelle ou curage axillaire 

fonctionnel selon les habitudes des équipes). 

2.6.2 Analyse anatomo-pathologique en extemporanée  

- Analyse des marges d’exérèse (avec reprise chirurgicale des berges de tumorectomie 

si l’examen extemporané est positif) ; 

- Analyse du ganglion sentinelle : si le résultat est positif,  la patiente est exclue du 

protocole. [47] 

2.7 Bras RIOP 

2.7.1 Principe 

Le principe de la radiothérapie per-opératoire est de réaliser au bloc opératoire au cours de la 

même anesthésie générale, le geste chirurgical d’exérèse glandulaire et une irradiation précise 

du site de tumorectomie. 

2.7.2 Traitement durant l’opération 

Étape 1 : Détermination de la position de la tumeur ; 

Étape 2 : Extraction de la tumeur par voie chirurgicale ; 

Pendant ce temps, et avant le traitement par radiothérapie per-opératoire, le physicien médical 

doit assurer le contrôle et la validation de la calibration du dispositif de traitement  

(alignement géométrique, alignement du faisceau d’électrons dans « l’aiguille », isotropie de 

la source RX, débit de dose). 

Étape 3 : L’applicateur INTRABEAM
®
 est introduit dans la cavité laissée par la tumeur à 

l’intérieur du sein. L’irradiation dure environ 30 minutes en fonction du diamètre de 

l’applicateur. Le choix de celui-ci est adapté à la taille de la cavité chirurgicale.  
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Cependant, avant l’introduction de l’INTRABEAM
®
 le radiothérapeute doit avoir 

préalablement :  

- évalué avec le chirurgien la taille de la cavité de tumorectomie et définit le diamètre de 

la sphère pour la réalisation du traitement ; 

- effectué le pré-positionnement dans la cavité de la sphère pour validation définitive de 

la taille de la sphère ; 

- positionné la plaque de protection radio-opaque en pré-pectoral avant confection de la 

première bourse au fond de la cavité de tumorectomie ; 

- habillé d’une enveloppe stérile le bras de l’appareil et fixé le système INTRABEAM
® 

(manipulation du bras, mise en place de l’applicateur sur le générateur RX). 

 

Pour le chirurgien, les étapes clés de l’irradiation per-opératoire sont : 

- de réaliser trois bourses de la profondeur à la superficie pour permettre de coller la 

glande sur l’applicateur : la première est faite sur le fascia pré-pectoral de la glande et 

nouée d’emblée pour resserrer la partie profonde de la tumorectomie, la deuxième est 

faite à mi-hauteur de la glande et la troisième au niveau de la partie haute de la glande.  

- d’effectuer une bonne hémostase du lit opératoire pour ne pas créer d’interface entre la 

surface de la sphère et les berges chirurgicales ; 

- d’installer l’applicateur dans la tumorectomie : serrage des deux bourses sur la sphère ; 

 

Figure 23 : Représentation schématique de l'applicateur dans la glande [48] 

- de mettre en place deux écarteurs orthostatiques type BECKMAN ; 
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Figure 24 : Photographies de la mise en place de l'applicateur [48] 

- de vérifier que la glande couvre bien l’applicateur avec une épaisseur d’au moins        

5 mm ; 

- de contrôler que la peau est bien écartée d’au moins 10 mm de la base de la sphère 

pour limiter la toxicité cutanée ; 

- de mettre en place des caméras sur la patiente, et des écrans de contrôle de scopie pour 

effectuer la surveillance des constantes vitales ; 

- de programmer au pupitre de commande de l’appareil la séance ; 

- de déterminer la durée de la séance par le choix du diamètre de l’applicateur. 

 

Pendant le traitement, le physicien doit assurer :  

- le déplacement du chariot avec le pupitre de traitement vers la salle du bloc 

opératoire ; 

- la création de la fiche électronique de la patiente contenant les références de 

l’applicateur défini directement lors de la procédure chirurgicale et le contrôle de 

l’identitovigilance ; 

- la prescription de 20 Gy à la surface de l’applicateur ; 

- la solidarisation du tube à rayons X au bras articulé ; 

- la sortie de tout le personnel soignant du bloc opératoire avant de lancer le traitement 

au préalable validé par le radiothérapeute prescripteur de la dose du rayonnement ; 

Sa présence est obligatoire devant le pupitre de traitement pendant toute la durée 

d’irradiation. [47] 
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Figure 25 : Photographie de la salle radioprotégée du bloc [48] 

Étape 4 : L’applicateur est retiré et la plaie chirurgicale est refermée. 

Les rayons X de basse énergie appliqués directement en cours d’opération assurent la moindre 

exposition des tissus normaux en comparaison avec la radiothérapie classique. 

Les actes chirurgicaux à effectuer après l’irradiation sont : 

- la réouverture des plans chirurgicaux de tumorectomie ; 

- l’ablation du dispositif d’irradiation et de la plaque de protection plombée pré-

pectorale ; 

- le capitonnage glandulaire et fermeture cutanée ;  

Les manipulations de « désappareillage » sont effectuées par les personnes qualifiées. Le 

physicien médical désolidarise le bras articulé, récupère et range la source RX dans sa boîte 

de rangement. 
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Figure 26 : Les 4 étapes du traitement par le système INTRABEAM
®
 [43] 

2.7.3 Cas de résultats d’analyse anatomo-pathologique montrant une indication de  

radiothérapie externe complémentaire 

Dans cette configuration, est réalisé une RTE de la glande mammaire à hauteur de 50 Gy en 

étalement, fractionnement classique (1 séance par jour de 2 Gy, 5 séances par semaine 

pendant 5 semaines) à réaliser 5 à 10 semaines après la chirurgie ou 5 à 10 semaines après la 

chimiothérapie (le cas échéant) en cas de : 

- carcinome de taille supérieure à 20 mm ; 

- grade III ; 

- multifocalité ; 

- marges d’exérèse atteintes ; 

- récepteurs hormonaux négatifs ; 

- carcinome canalaire in situ diffus ; 

- carcinome lobulaire infiltrant ; 
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- présence d’emboles ; 

- atteinte ganglionnaire.  

2.7.4 Chimiothérapie 

Selon les résultats anatomo-pathologiques, une chimiothérapie adjuvante pourra être indiquée.  

2.7.5 Suivi post-opératoire 

Lors de la consultation post-opératoire entre 8 et 15 jours post-irradiation, effectuée par le 

chirurgien et selon les résultats anatomopathologiques, il peut être décidé que certaines 

patientes bénéficient d’un traitement complémentaire. 

a) Cas où les résultats sont superposables à la biopsie  

Il n’y a pas de RTE complémentaire et le staff médical procède à la mise en place de 

l’hormonothérapie par anti-aromatase pour 5 ans. 

b) Cas où les marges sont positives 

Les chirurgiens effectuent la reprise chirurgicale des berges, une RTE complémentaire de la 

glande est programmée au minimum 5 semaines après la reprise et une hormonothérapie par 

anti-aromatase sera prescrite pour 5 ans. 

c) Cas où les critères histologiques sont péjoratifs  

Les professionnels de santé discutent de la chimiothérapie, une RTE complémentaire de la 

glande est programmée ainsi qu’éventuellement une hormonothérapie par anti-aromatase si la 

patiente est récepteurs hormonaux positifs (RH+). 

d) Cas où il y a atteinte ganglionnaire 

Si des micrométastases sont présentes, une RTE de la glande exclusivement est programmée. 

En revanche, s’il y a des macrométastases sur le GAS, est réalisé une reprise chirurgicale de 

type lymphadénectomie axillaire puis ensuite une chimiothérapie, une RTE de la glande + aire 

sus claviculaire +/- aire axillo-sus-claviculaire, axillaire postérieure et CMI selon le nombre 

de ganglions macroscopiques atteints et selon les équipes. [47] 

2.7.6 Rythme des consultations de suivi 

À deux mois et à 6 mois de l’intervention chirurgicale ont lieu les consultations avec le 

radiothérapeute référent pour le suivi des critères de jugement secondaires : complications 

tardives, questionnaires de qualité de vie (cf Annexe 1 EORTC QLQ-C30, Annexe 2 EORTC 

QLQ-BR23, Annexe 3 EQ-5D), résultat cosmétique…  
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Puis une consultation de suivi de ces mêmes critères doit être effectuée tous les 6 mois en 

alternance avec le chirurgien pendant 10 ans. Un bilan mammographique et un bilan 

carcinologique ont lieu à 6 mois de l’intervention chirurgicale et tous les 6 mois pendant 10 

ans. (cf Annexe 4) 

2.7.7 Critères du CRF (Case Report Form) 

Des évaluations médicales spécifiques sont à renseigner tout au long du suivi post-opératoire 

des patientes. 

- PS et poids ; 

- Hormonothérapie par anti-aromatase (oui/non) ; 

- Cotation des toxicités de la radiothérapie : télangiectasie, atrophie, fibrose du sein, 

douleur, syndrome inflammatoire du sein (cytostéatonécrose), hématome, induration 

du lit opératoire, lymphocèle, retard de cicatrisation, abcès avec ou sans écoulement, 

rétraction cutanée, nécrose cutanée, hyperpigmentation, fièvre, fibrose pulmonaire, 

toxicité cardiaque ou autre ; 

- Résultat esthétique : photo à 2 mois puis 1 an, 5 et 10 ans + questionnaire ; 

- Qualité de vie : évaluée avant la randomisation, 2 mois après la chirurgie puis tous les 

6 mois pendant 10 ans grâce aux questionnaires de qualité de vie. 

2.8 Bras RTE 

2.8.1 But 

La radiothérapie externe est la plus connue et la plus utilisée. Elle fait partie intégrante des 

schémas de chirurgie conservatrice. Elle permet de diminuer le risque de récidive locale. 

2.8.2 Technique 

La source de rayonnement est à l'extérieur du patient. Il s’agit d’accélérateurs linéaires 

d'électrons produisant des faisceaux de rayons X de haute énergie et des faisceaux d'électrons.  
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Figure 27 : Représentation de la technique de radiothérapie conventionnelle [48] 

 

Figure 28 : Salle de radiothérapie externe conventionnelle [48] 

a) Irradiation externe délivrée sur le sein 

L’ensemble du sein est irradié ce qui signifie que tout le sein est fortement exposé aux rayons. 

Pour réduire les effets secondaires, il est nécessaire d’étaler le traitement. La radiothérapie 

standard se définit par une séance par jour et 5 séances par semaine étalées sur 5 semaines (25 

séances). 

b) Surimpression externe localisée au lit tumoral appelée « boost » 

Elle a lieu sur la zone opératoire à raison d’une séance par jour pendant 1 à 2 semaines (5 à 8 

séances) selon l’âge de la patiente. 
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Au total, la dose totale délivrée sur la glande mammaire est de 50 Gy par des faisceaux 

tangentiels aux photons, avec en plus, un boost de 16 Gy aux photons ou électrons sur le lit 

opératoire. 

2.8.3 Constats concernant les modalités actuelles de délivrance de la RTE 

On discerne 4 principales complications liées à la délivrance de la RTE :  

- Boost décalé dans le temps (complications, chimiothérapie, disponibilité machine…) ; 

- Site opératoire remanié difficile à individualiser ; 

- Traitement long et contraignant avec plus de 30 allers-retours sur site dédié : 5 séances 

hebdomadaires qui se déroulent entre la 5
e
 et la 10

e
 semaine après l’intervention 

chirurgicale ou après la 6
e
 cure de chimiothérapie, qui permettent une irradiation de 2 

Gy chacune ; 

- Coût du traitement. 

2.8.4 Réalisation obligatoire d’examens 

Pour la préparation technique de la radiothérapie, un scanner dosimétrique 3D avec 

histogramme dose/volume sur les organes à risque tels que les poumons et le cœur (si le sein 

gauche est atteint), doit être effectué. Un contourage de ces organes à risque est réalisé 

systématiquement. 

Par ailleurs, si le chirurgien a mis des clips chirurgicaux aux quatre points cardinaux du lit 

opératoire, il faut réaliser un contourage de ce lit opératoire (1 cm de marge autour des clips). 

Il est réalisé une quinzaine de jours avant le début de la radiothérapie. 

2.8.5 Suivi post-opératoire 

a) Cas où les marges sont positives 

Les chirurgiens effectuent la reprise chirurgicale des berges, une RTE complémentaire de la 

glande est programmée au minimum 5 semaines après la reprise et une hormonothérapie par 

anti-aromatase est prescrite pour 5 ans. 

b) Critères histologiques péjoratifs  

Les professionnels de santé discutent de la chimiothérapie, une RTE complémentaire de la 

glande est programmée ainsi qu’éventuellement une hormonothérapie par anti-aromatase pour 

5 ans, si la patiente est RH+. 
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c) Cas où il y a atteinte ganglionnaire 

Si des micrométastases sont présentes, une RTE de la glande exclusivement est programmée. 

En revanche, s’il y a des macrométastases sur le GAS, est réalisé une reprise chirurgicale de 

type lymphadénectomie axillaire puis ensuite une chimiothérapie, une RTE de la glande + aire 

sus claviculaire +/- aire axillo-sus-claviculaire, axillaire postérieure et CMI selon le nombre 

de ganglions macroscopiques atteints et selon les équipes. 

2.8.6 Rythme des consultations de suivi 

À deux mois de la fin de la RTE puis à 6 mois post-RTE, ont lieu les consultations avec le 

radiothérapeute référent pour le suivi des critères de jugement secondaires. Puis une 

consultation de suivi de ces mêmes critères doit être effectuée tous les 6 mois en alternance 

avec le chirurgien pendant 10 ans. Un bilan mammographique et un bilan carcinologique ont 

lieu à 6 mois de la fin de la RTE et tous les 6 mois pendant 10 ans (cf Annexe 5). 

2.9 Les résultats obtenus  

33 centres dans 11 pays ont inclus des patientes avec un ratio de 1:1 pour le bras A 

radiothérapie per opératoire et le bras B radiothérapie externe conventionnelle. Tous les 

patients randomisés ont été inclus en intention de traiter. 

2.9.1 Au niveau local à l’ICO 

a) En avril 2012  

L’ICO comptait 58 patientes incluses dans le cadre de l’étude internationale TARGIT-A : 27 

randomisées dans le bras RIOP et 31 dans le bras RTE. De plus, 11 patientes ont été traitées 

par de la radiothérapie per-opératoire hors protocole pour motif d’âge, d’antécédents 

cardiaques ou troubles psychiatriques. 

Les résultats histologiques obtenus sont : taille moyenne de la tumeur = 10,4 mm, 91 % de 

grade I/II ; 83 % RH+ et 17 % avec RH dissociés. Les applicateurs 35 ou 40 mm ont été 

choisis dans 85 % des cas. La durée de l’application variait de 19 à 28 minutes. Dans le bras 

RIOP, 12 patientes ont reçu une RTE complémentaire à 50 Gy (traitement combiné) du fait 

des résultats histologiques péjoratifs (GAS+ pour 5 patientes et 1 curage axillaire, marges 

positives pour 3 patientes, grade III pour 2 patientes, embole pour 1 patiente, bifocalité pour 1 

patiente). La tolérance post-opératoire est satisfaisante et la toxicité aiguë de RIOP est faible. 

En effet, aucune patiente traitée par RIOP ne présente de complication infectieuse du lit 

opératoire, ni de douleurs.  
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À 6 mois post-opératoire, une induration du lit opératoire ou une radioépithélite sont 

retrouvées chez un faible nombre de patientes (cf tableau 1). Chez les patientes ayant reçu un 

traitement combiné il n’y a pas de toxicité cutanée plus importante. Ces résultats préliminaires 

montrent la faisabilité de la technique et sa bonne tolérance immédiate. Un suivi prolongé est 

toutefois nécessaire notamment pour obtenir les résultats du contrôle local des patientes du 

groupe TARGIT-A. [49] 

Date de consultation par rapport à 

la RIOP 

2 

mois 

6 mois 12 mois 18 

mois 

Reprise chirurgicale pour 

hématome 

1 0/0* 0/0 0 

Induration du lit opératoire 19 5 dont 1 traitement 

(TTT) combiné/2 

0/2 0 

Ponction de lymphocèle 3 0/0 0/0 0 

Radioépithélite 5 1 (TTT combiné)/6 1 (TTT combiné) 

/2 

0 

Douleur du lit opératoire 0 0/1 0/0 0 

Complication infectieuse du lit 

opératoire 

0 0/0 0/0 0 

Nombre de consultations de suivi 

réalisées par rapport au nombre 

total de RIOP 

32/38 23/38 (16/31) 11/38 (6/31) 1/38 

* Les chiffres soulignés sont ceux des patientes traitées dans le bras standard. 

Tableau 1 : Évaluation de la toxicité de RIOP lors des consultations de suivi des patientes à 

l’ICO 

b) En septembre 2012 

64 patientes dont 30 traitées par RIOP étaient incluses dans l’essai TARGIT-A et 12 étaient 

traitées hors protocole à l’ICO pour des raisons d’âge (6), de maladies cardiaques (3), des 

raisons psychiatriques (2) ou pour cause de maladie neurodégénérative type Parkinson (1). 

Sur les 42 patientes bénéficiant de RIOP, 30 étaient traitées par RIOP seule tandis que 12 

bénéficiaient de RIOP et RTE ce qui correspond à 28,6 % des indications. 

Les deux bras confondus, l’âge moyen des patientes était de 69 ans.  

Les résultats histologiques obtenus sont : taille moyenne = 10,4 mm, 90 % RH+, 1 Cerb2+. La 

chimiothérapie a été indiquée 7 fois du fait de la mise en évidence de critères histologiques à 

risque systémique (grade III, N+, RH-, Cerb2 hyperexprimé). Chez toutes les patientes une 

hormonothérapie par anti-aromatase a été mise en place pour 5 ans.  
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Concernant le diamètre de l’applicateur utilisé, il a varié entre 25 et 50 mm, celui de 35 mm  a 

été préféré dans 40 % des cas. L’application a duré en moyenne 24 minutes (entre 19 et 52 

minutes). Le temps de présence du radiothérapeute a été en moyenne de 51 minutes +/- 10 

minutes, celui du chirurgien de 79 minutes +/- 27 minutes, et celui du physicien de 91 minutes 

+/- 25 minutes. 

En septembre 2012, avec un recul de 378 jours, la faisabilité de la technique est prouvée avec 

une excellente tolérance et aucune récidive locale. Le résultat mammographique à 6 mois de 

30 patientes sur les 42 traitées par RIOP montre 8 cas de cystéatonécrose de grade I. 

Ainsi, la technique INTRABEAM
®
 est considérée comme une alternative à  la radiothérapie 

externe effectuée sur plusieurs semaines avec aucune différence significative en termes de 

morbidité par rapport à la RTE. [49] [50] 

2.9.2 Résultats à 5 ans au niveau international  

La publication du 11 Novembre 2013 sur le Lancet décrit que sur les 3451 patientes traitées 

entre le 24 mars 2000 et le 25 juin 2012, 1721 ont été randomisées dans le bras RIOP et 1730 

dans le bras RTE. Une RTE complémentaire à la radiothérapie per-opératoire a été nécessaire 

à 15,2 % des patientes qui présentaient par exemple, lors de l’examen anatomo-pathologique 

final, des facteurs de risque non détectés plutôt. Parmi la cohorte des 3451 patientes dont le 

suivi médian est de 2 ans et 5 mois, 2020 ont un suivi de 4 ans et 1222 ont un suivi de 5 ans. 

Après 5 ans de suivi, temps à partir duquel le risque de récidive locale est moindre, la courbe 

de Kaplan Meier estime une récidive locale de 3,30 % (IC 95 % [2,1-5,1]) dans le bras RIOP, 

contre 1,3 % (IC 95 % [0,7-2,5]) dans le bras RTE (p = 0,042). 

Il n’existe pas de différence significative pour le taux de mortalité lié au cancer du sein entre 

les deux groupes, mais le taux de mortalité non lié au cancer est plus bas pour le groupe per-

opératoire, attribuable selon l'auteur, à moins de décès de causes cardiovasculaires et autres 

cancers ; ces résultats sont à interpréter avec précaution car pour l'instant le recul de l'étude 

reste encore court (juin 2012-juin 2014). Concernant le  taux de mortalité globale, il est de 3,9 

% avec RIOP (IC 95 % [2,7-5,8]) et 5,3 % avec RTE (IC 95 % [3,9-7,3]) (p = 0,099), sans 

différence significative. Concernant l'évaluation du contrôle local, objectif principal de 

l'étude,  le taux de récidive locale, pour le groupe strate pré-pathologique (randomisation 

avant la première chirurgie),  n'est pas  significativement différent entre les 2 traitements : la 

radiothérapie per-opératoire 1,1 % (IC 95 % [0,5-2,5]) versus 2,1 % pour la RTE (IC 95 % 

[1,1-4,2]) (p = 0,31) fait donc aussi bien que le traitement classique mais il faut rester prudent 
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et attendre encore quelques années supplémentaires pour obtenir le recul suffisant (10 ans) et 

confirmer définitivement ce résultat. 

Les complications liées à la chirurgie étaient sensiblement les mêmes entre les deux groupes 

tandis que les complications cutanées de grade 3 (effet indésirable sévère ou médicalement 

significatif mais sans mise en jeu immédiate du pronostic vital ; indication d’hospitalisation 

ou de prolongation d'hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les activités) ou 4 (mise en 

jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence) (cf Annexe 6) étaient 

significativement réduites avec RIOP (4 patientes sur 1720 en présentaient) contre 13 sur 

1731 dans le bras RTE (p = 0,029). [51] 

En se basant sur la comparaison des taux de récurrence du cancer du sein, du nombre de décès 

et des effets indésirables de RIOP versus RTE, les auteurs ont conclu que l’irradiation par le 

système INTRABEAM
®

 administrée dans le même temps que la tumorectomie et selon une 

approche de radiothérapie adaptée au risque, peut être considérée comme une option pour des 

patientes sélectionnées avec précaution conformément au protocole de l’essai TARGIT-A. 

Les résultats à 5 ans de l’essai international révèlent que la radiothérapie per-opératoire ciblée 

avec le système de Zeiss, est « non inférieure » à la RTE pour certaines patientes atteintes 

d’un cancer du sein précoce. 

2.10 Les arguments pour RIOP avec le système INTRABEAM
®
 

2.10.1 D’ordre cancérologique 

Les patientes traitées par RIOP bénéficient de divers avantages :  

- Une optimisation dans la précision de l’irradiation du tissu cible du fait de l’acte per-

opératoire ; 

- Une irradiation immédiate (durée du traitement réduite à 1 seul jour) impactant sur la 

cinétique des cellules tumorales ; 

- Une moindre exposition de la peau (amélioration de l’aspect esthétique) ; 

- Une protection tissulaire maximale (préserver les tissus sains environnants) ; 

- Un programme thérapeutique global raccourci favorisant la tolérance du patient au 

traitement ; 

- Une absence de tout retard dans la chimiothérapie adjuvante ; 

- Une nouvelle option pour traiter les récidives si aucune autre radiothérapie n’est 

indiquée.  
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2.10.2 D’ordre général 

La radiothérapie per-opératoire permet de :  

- diminuer les co-mobordités (cœur/poumon) ; 

- faciliter l’observance (après 60 ans) ; 

- maintenir la qualité de vie (pénibilité des trajets). 

2.10.3 D’ordre financier 

Au niveau financier, la RIOP permet de :  

- diminuer le coût des transports ; 

- diminuer l’encombrement des machines de service de radiothérapie. 

Ainsi, l’étude TARGIT-A conserve les critères de qualité du traitement et le contrôle de la 

maladie en réduisant la durée et la morbidité de l’irradiation mammaire. 
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Partie III. Les perspectives de l’essai TARGIT-A 

1. Étude médico-économique RIOP INCa 

1.1 Justification de l’étude 

Depuis plus d’une dizaine d’années, il existe en France comme dans tous les pays développés, 

une politique de maîtrise des dépenses de santé. Le cancer du sein étant le plus fréquent chez 

la femme, toute modification d’une stratégie thérapeutique dans cette pathologie peut avoir un 

impact financier important. 

Aujourd’hui, la chirurgie reste toujours le traitement de référence et l’évolution vers les 

traitements conservateurs n’a pu être validée qu’à condition d’y associer une radiothérapie 

externe dont l’intérêt a été démontré sur le contrôle local de la maladie.  

De nouveaux intérêts se portent, aujourd’hui en France, vers un plus large développement de 

la radiothérapie per-opératoire, fondée sur le concept de précision d’application du surdosage 

sur le lit opératoire exposé lors de la tumorectomie, de réduction de l’exposition des tissus 

environnants et d’optimisation de la durée du traitement chez des patientes présentant souvent 

des co-morbidités pouvant compromettre l’observance et la qualité des soins. 

1.2 L’appel à projets de l’INCa 

L’INCa (Institut National du Cancer) a été fondé, grâce à l’inauguration du plan cancer en 

2003, dans l’intention d’obtenir une meilleure coordination de l’ensemble des intervenants de 

la lutte contre le cancer. Il sélectionne et finance des projets dans les domaines suivants : 

recherche, santé publique, soins et qualité de vie des patients. 

L’appel à projets intitulé « soutien à l’installation d’équipements de radiothérapie per-

opératoire dans les cancers du sein » rentre dans les mesures 21.3 et 22.1 du plan cancer 2009-

2013 qui visent respectivement à garantir à tous les patients un égal accès aux traitements les 

plus récents et aux innovations technologiques et mettre en œuvre les coopérations 

nécessaires entre les différentes équipes pour expérimenter de nouveaux outils. Lancé en 2011 

et doté de 3 millions d’euros, ce projet vise à accompagner la mise en œuvre et l’évaluation 

médico-économique de traitements par radiothérapie per-opératoire grâce à l’utilisation 

d’équipement de haute technicité garantissant une même sécurité aux personnes traitées, avec 

une meilleure qualité de vie. Il s’agit donc de soutenir un programme innovant associant la 

chirurgie et la radiothérapie.  
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Ce projet devrait participer à l’évolution des prises en charge des patientes atteintes d’un 

cancer du sein. L’évolution est donc tournée vers une personnalisation des traitements sans 

compromettre les résultats carcinologiques et cosmétiques.  

1.3 Intitulé de l’étude 

Il s’agit d’une étude médico-économique multicentrique, prospective, randomisée, ouverte, 

comparant la radiothérapie per-opératoire avec le système INTRABEAM
®
 réalisée sur le lit 

d’exérèse chirurgical (RIOP) versus chirurgie et radiothérapie externe conventionnelle (RTE) 

chez les patientes ménopausées opérées par chirurgie conservatrice pour un cancer du sein à 

faible risque.   

1.4 Choix du site pilote de l’étude 

1.4.1 Centre promoteur de l’étude 

L’ICO est le Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC) de référence de la région Pays de la 

Loire. Il s’agit d’un établissement privé participant au service public hospitalier, membre de la 

Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer dénommée UNICANCER. En 

2010, l’ICO a été le premier centre français a disposé de l’appareil INTRABEAM
® 

et à 

participer à l’étude TARGIT-A. Lors de son appel à projets, l’INCa a choisi l’ICO comme 

équipe pilote grâce à la fois à ses capacités à fournir un nombre suffisant de patientes pour 

l’étude et également sur l’efficience des professionnels de santé et de son système 

d’information.  

1.4.2 File active de patientes atteintes de cancer du sein à l’ICO 

La file active représente le nombre total de patients (anciens ou nouveaux) porteurs d’une 

pathologie bénigne ou maligne et traités au cours de l’année définie. À l’ICO, celle des 

patientes prises en charge pour un cancer du sein est importante et croit parallèlement à 

l’incidence de la maladie. Ainsi, elle était de 1647 de 1882 patientes en 2010, de 1953 en 

2011 et de 1983 en 2012. [52] 

1.4.3 Prise en charge des tumeurs malignes à l’ICO 

Au terme de l’investigation clinique et para-clinique, un traitement (intégralement ou 

partiellement réalisé à l’ICO) a été entrepris dans 88 % des cas c’est-à-dire pour 3308 tumeurs 

malignes sur les 3741 tumeurs explorées tous cancers confondus, en première séquence 

thérapeutique ou en deuxième ligne de traitement, en 2010. 
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Chirurgie : 849                                                                                Traitement médical : 1778 

19 %                                                                                                                                   39 % 

 

 

 

 

 

 

Radiothérapie : 1917 

                                  42 %    

La représentation des 2734 prises en charge des tumeurs malignes en première séquence 

thérapeutique en 2010, montre que la radiothérapie est pratiquée, associée à la chirurgie ou à 

un traitement médical, dans presque 1 cas sur 2.  

Les cancers du sein sont les principales causes de prise en charge à l’ICO. Le nombre de 

prises en charge lié au cancer du sein semble se stabiliser depuis 2008 avec environ 1000 

patientes traitées chaque année. 

1.4.4 Le Centre de Recherche Clinique (CRC) 

La cancérologie est un domaine où la recherche est très active et productive. Dans certains cas 

précis, les médecins proposent aux patientes de participer à un essai thérapeutique. C’est le 

moyen d’évaluer de nouveaux traitements contre le cancer. Avant d’y participer, une note 

d’information et un formulaire sont remis aux patientes pour obtenir leur consentement libre, 

écrit et éclairé. Elles peuvent quitter l’essai à tout moment. 

C’est le médecin investigateur qui propose aux patientes d’y participer. En intégrant un essai, 

les patientes ont souvent la possibilité d’avoir accès aux traitements les plus innovants et 

bénéficient d’un encadrement spécifique, d’un suivi rigoureux et adapté pendant toute la 

durée du plan thérapeutique.  En revanche, comme pour la plupart des traitements validés, les 

traitements éprouvés peuvent potentiellement entraîner des effets secondaires. Ils sont en 

général connus et répertoriés mais il peut arriver que certains symptômes, assez rares, n’aient 

pas encore été signalés. [52] 
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1.5 Objectifs de l’étude 

1.5.1 Objectif principal 

L’objectif principal de cette étude est la comparaison économique des techniques RIOP 

versus RTE, en termes de coûts réels. Sont pris en compte les coûts d’équipement, de 

personnel et de transport. 

Le critère d’évaluation principal est le coût réel mesuré individuellement pour chaque patient 

pour les deux techniques utilisées, cumulant tous les coûts liés à la phase initiale de la prise en 

charge (depuis l’intervention chirurgicale jusqu’à 2 mois après la fin de la radiothérapie) en 

incluant les coûts liés aux éventuelles complications aiguës de la radiothérapie. 

1.5.2 Objectifs secondaires 

Ils sont au nombre de 5 :  

- L’évaluation radiophysique d’une technique d’irradiation du lit d’exérèse au décours 

même de la tumorectomie par le système INTRABEAM
®
 ;  

- La comparaison de la survie sans récidives loco-régionales et le taux de récidives loco-

régionales (ainsi que leurs sièges) à celui d’une irradiation classique ; 

- L’analyse du taux de complications précoces et tardives ; 

- La comparaison d’un point de vue de l’assurance maladie du rapport coût-utilité entre 

les deux techniques randomisées ; 

- L’examen de l’impact d’une irradiation per-opératoire sur le résultat esthétique et la 

qualité de vie des patientes. 
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1.6 Design de l’étude RIOP  

1.6.1 Schéma de l’étude  

Si GS 
positif en 

extemporanée 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Si GS 
positif en 
extemporanée 

Si traitement 
reçu validé 

Si GS négatif en extemporanée ou non fait 

Patient éligible pour cette indication 

Consentement et inclusion 

Critères d’inclusion satisfaits 

Bras RTE 
             30 patientes 

     Bras RIOP 
30 patientes 

RANDOMISATION 

Chirurgie 

Radiothérapie Externe 
Conventionnelle 

(5 à 10 semaines après la 
chirurgie) 

Etude Médico-Economique du traitement sur 24 mois 

+/- Chimiothérapie 
(5 à 10 semaines après la 

chirurgie) 

+/- Radiothérapie Externe 
Complémentaire 

(5 à 10 semaines après la 
chirurgie ou la chimiothérapie) 

 

Suivi habituel pendant 10 ans (imagerie, clinique) 

Validation anatomopathologique 
post-opératoire du traitement reçu 

Si traitement reçu 
incomplet 

Radiothérapie per-opératoire 

Chirurgie 

Analyse extemporanée du GS ou curage 
axillaire (selon habitudes du centre) 

EXCLUSION 

Analyse extemporanée du GS ou curage 
axillaire (selon habitudes du centre) 

EXCLUSION 

 

Figure 29 : Arbre décisionnel [47] 

1.6.2 Nombre de patientes à inclure  

Du fait de l’absence de toute référence antérieure, notamment sur la variance des coûts réels 

dans ce type de traitement, le calcul du nombre de sujets nécessaire n’est initialement pas 

possible. Une étude « pilote » a donc été menée avec inclusion de 60 patientes exploitables 

(30 minimum dans chaque bras). À l’issue de cette phase, une estimation des moyennes des 

coûts et de leur variance est disponible. Celle-ci sert de référence pour calculer le nombre 

définitif de sujets nécessaires, avec déduction du nombre de patientes « restant à inclure » 

pour atteindre la puissance désirée. 
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1.6.3 Nombre de centres participant 

8 centres sont retenus et mènent le projet durant 24 mois sous l’égide de l’ICO. On peut citer 

par exemple l’Institut François Leluc à Dijon, le CHU de Brest et le centre Léon Bérard à 

Lyon. En tant que centre pilote, l’ICO doit :  

- s’assurer de la maitrise de la technique par une visite des équipes dijonnaise, brestoise, 

lyonnaise etc. sur le site Nantais, pour assister à une radiothérapie per-opératoire avec 

le système INTRABEAM
®
 et visualiser la procédure afin d’optimiser et 

d’homogénéiser la formation ; 

- vérifier que chaque centre est assisté pour leur première RIOP par une visite de 

l’équipe nantaise sur leur site (au plus tard lors du premier patient inclus dans ce bras 

de traitement) ; 

- s’assurer du maintien d’expertise de la technique par les équipes et audit des CRF 

patients à distance de la première inclusion (visite dans les 12 à 18 mois). 

Les résultats seront transmis au Ministre de la Santé dans le but d’élaborer une tarification et 

d’orienter l’offre de soins RIOP versus RTE dans l’avenir. 

1.6.4 Durée des inclusions 

La durée des inclusions est fixée à 18 mois. À Nantes, les professionnels attendent 5 à 6 

patientes éligibles chaque mois, soit moins de 20 % des patientes opérées pour un cancer du 

sein avec irradiation subséquente. 

1.6.5 Temps de participation d’un patient dans l’étude 

Selon le bras dans lequel la patiente est incluse la durée de traitement varie. En effet, dans le 

bras RIOP, la durée de traitement est d’un jour, celui de la chirurgie. Dans le bras RTE, la 

durée de traitement est d’environ 2 mois. 

1.6.6 Durée globale de l’étude 

Entre le démarrage et le suivi à long terme de l’étude, 11 ans et 8 mois se seront écoulés. 
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1.7 L’évaluation médico-économique  

1.7.1 Liens entre santé et économie 

Les liens entre la santé et l’économie sont complexes, nombreux et sources de tensions. 

 

Figure 30 : Liens entre santé et économie [53] 

a) L’économie en santé ou la santé en économie ? 

La croissance économique est la base du développement économique et social, et notamment 

de l’amélioration de la santé des populations. 

Néanmoins, le champ des dépenses à dédier à la santé est contraint. En effet, il perdure un 

dilemme des acteurs du système de santé, confrontés à des besoins sans cesse étendus et 

renouvelés face à des moyens (financiers) stagnants ou décroissants. 

Dans ce contexte, l’apport du calcul économique dans sa capacité à éclairer des choix 

d’allocations de ressources intervient pour réguler les dépenses de santé. 

b) Comment arbitrer ? 

Dans cet environnement complexe d’augmentation des dépenses de santé, de politiques de 

maîtrise de celles-ci, de questions de financement, du besoin d’évaluation des décisions prises 

et face aux enjeux multiples pour les différents acteurs, l’évaluation économique sert d’outil 

d’aide à la décision. 
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1.7.2 Définition  

Appliquée au domaine de la santé, l’évaluation économique se définit comme l’évaluation des 

coûts de mise en œuvre du système au regard des effets thérapeutiques attendus. Cela suppose 

que les interventions de santé soumises à la décision publique soient comparées, sur la base de 

leurs résultats et de leurs coûts respectifs. 

1.7.3 Objectifs   

L’objectif de l’évaluation économique est de hiérarchiser les différentes options envisageables 

en fonction de leur capacité à engendrer les meilleurs résultats possibles à partir des 

ressources à mobiliser et en vue d'une allocation optimale de celles-ci. On parle à ce propos 

de recherche de l’efficience des stratégies de santé. En effet, si deux produits ou soins sont 

utilisés pour une même indication et, si leur efficacité et leur tolérance sont comparables, les 

professionnels doivent recommander le moins cher.  

L’évaluation économique ne se limite pas à mettre en perspective le résultat des interventions 

de santé avec les ressources consommées sous la forme d’un ratio coût-résultat. Elle s’inscrit 

dans une approche plus large qui peut intégrer : [53] 

- une évaluation des conséquences économiques de la modification de l’organisation des 

soins induite par le choix d’une intervention particulière ; 

- une évaluation de l’impact de la décision de prise en charge collective de 

l’intervention sur la dimension d’équité ; 

- une réflexion sur la façon dont les incitations propres à une organisation peuvent 

influencer les comportements des professionnels de santé et des patients ; 

- une analyse d’impact budgétaire (AIB) qui consiste à mesurer les incidences positives 

ou négatives de la décision de prise en charge collective d’une intervention sur le 

budget d’une institution. Néanmoins, l’AIB n’a de sens que dans un second temps, dès 

lors que le ratio différentiel coût-résultat est favorable à l’intervention. 

1.7.4 Principe 

Ces études médico-économiques doivent permettre de faire des choix, elles sont toujours 

comparatives de différentes stratégies diagnostiques, thérapeutiques ou préventives sur la base 

de leurs coûts mais aussi de leurs résultats de santé. La compétition repose sur des techniques, 

des procédés ou des organisations. Elles sont mises en place dans un contexte de diminution 

des ressources (déficit financier de la sécurité sociale, croissance des dépenses de santé) et 

d’augmentation du besoin médical (vieillissement de la population, progrès thérapeutique).  
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Figure 31 : Place de l’étude médico-économique [53] 

a)  Étude de coût de la maladie 

Elle permet d’identifier l’impact social et économique d’une maladie, de mettre en évidence 

les paramètres sensibles de coût de prise en charge et de servir de base aux études médico-

économiques. En effet, elle procure un coût de base utilisé comme benchmark et alerte les 

décideurs sur l’importance du problème. 

Les coûts médicaux correspondent à l’ensemble des ressources consommées et des dépenses 

directement attribuables à une stratégie thérapeutique. Ils sont variables ou fixes. Les coûts 

directs non médicaux sont variables exclusivement.  

Les coûts indirects représentent tous les bénéfices non récoltés par la société en raison de la 

baisse de la productivité qu’engendre cette maladie. 

Les coûts intangibles correspondent aux coûts humains et psychologiques reliés à la perte de 

bien-être à cause de la maladie. 
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Coûts directs 
Coûts indirects Coûts intangibles 

Médicaux Non médicaux 

Consultations Aide à domicile Absentéisme Stress 

Acquisition 

médicaments/ 

dispositifs médicaux 

Transports (de 6 à 12 

% des coûts de la 

maladie) 

Arrêts de travail 

répétés 

Anxiété générée chez 

le malade et/ou sa 

famille 

Temps infirmier Logement de la 

famille (pédiatrie) 

Inaptitude au travail 

pour invalidité 

Douleur 

Diagnostic 

imagerie/biologie 

Ticket modérateur Départ en retraite 

anticipée 

Souffrance 

psychologique 

Autre prise en charge Décès prématuré Estime de soi 

Effets indésirables Absentéisme au 

travail de l’entourage Personnel (coût fixe) 

Tableau 2 : Les composantes du coût [54] 

Ces différents types de coûts sont à prendre en compte et sont évalués du point de vue du 

patient (somme à payer non couverte par l’assurance maladie ou celle entrainée indirectement 

par la maladie), du producteur de soins (coût réel de la prestation de service), du payeur 

(tarification permise) et de la société (coût total pour les différents agents économiques de la 

société incluant la perte de productivité du patient et les dépenses entrainées par le 

traitement). 

Le coût réel d’un programme n’est pas son montant inscrit au budget, il correspond plutôt aux 

résultats de santé qui auraient été obtenus grâce à un autre programme si les ressources en 

question avaient été affectés à celui-ci plutôt qu’à celui là. 
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b) Étude médico-économique 

 

Figure 32 : Principes de base de l’étude médico-économique [54] 

Il existe trois principaux types d’études médico-économiques. Les différences portent sur la 

façon dont les conséquences des actions sont prises en compte. Chaque type possède son 

champ d’application et ses limites propres. 

i) Études de coût - efficacité 

Elle relie les coûts des stratégies médicales à ses conséquences exprimées en unité physique 

comme, par exemple, les années de vie gagnées ou le nombre de patients guéris.  

La différence de coûts des différentes stratégies rapportée à la différence d’efficacité obtenue 

à l’issue de ce type d’étude correspond au sacrifice supplémentaire de nature financière qu’il 

faut consentir pour gagner une unité de santé. 

Si l’on considère deux stratégies thérapeutiques A et B. Le coût incrémental correspond à la 

différence entre le coût associé à B et celui associé à A. L’unité est en euros. L’efficacité 

incrémentale est le résultat de la différence de l’efficacité de B moins celle de A. L’unité est 

le nombre d’années de vie gagnées ou le nombre de décès évités par exemple. Le ratio coût - 

efficacité (ou coût utilité) est la fraction du coût incrémental sur l’efficacité incrémentale. 
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ii) Études de coût - utilité 

Le terme utilité signifie ici préférence des individus ou de la société pour un état de santé 

donné. Sauver une vie est important, mais n’est pas suffisant, il faut également prendre en 

compte la qualité de vie du patient sauvé par une stratégie thérapeutique. L’analyse coût-

utilité peut-être considérée comme une forme particulière d’analyse coût-efficacité où les 

résultats sont mesurés en années de vie ajustées par la qualité de vie (Quality Adjusted Life 

Year). 

iii) Études de coût - bénéfice 

Ces études évaluent les coûts liés à l’utilisation d’un système (INTRABEAM
®
 par exemple) 

comparés à l’efficacité de celui-ci mesurée sur un paramètre complexe rapporté à une valeur 

(dépenses non engendrées). Ces études soulèvent des difficultés dans lesquelles économie et 

éthique sont liées. Ainsi, on affecte une valeur économique à une année de vie, à une vie 

sauvée, ou à une amélioration de la qualité de vie… [54] 

1.7.5 Intérêts  

a) Qui évalue ? 

L’état doit évaluer ses actions de santé publique sur le plan médico-économique afin de faire 

des choix dans un contexte de crise économique. 

Les fabricants évaluent les appareils mis sur le marché pour obtenir un prix de 

commercialisation permettant la rémunération de leurs investissements et la poursuite de la 

recherche. 

Les payeurs (CNAM, Mutuelles, Assureurs, Hôpitaux) évaluent les stratégies thérapeutiques 

pour déterminer lesquelles sont les plus à même de répondre à leurs besoins dans le cadre de 

leurs budgets de fonctionnement.  

La Caisse nationale d’assurance maladie (CNAM), les mutuelles et les assureurs évaluent les 

producteurs de soins pour déterminer lesquels sont les plus à même de fournir des soins de 

qualité au plus grand nombre dans le contexte économique de leurs prestations. 

b) Quand évaluer ? 

À chaque fois qu’il faut choisir entre différentes stratégies, c’est-à-dire quand :  

- un nouvel appareil est mis sur le marché ; 

- un nouvel appareil apporte une innovation majeure, qui remet en cause les stratégies 

fondamentales existantes ; 
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- un nouvel établissement propose une stratégie de prise en charge différente (nouvelle 

organisation par exemple). 

Par ailleurs, on suit la durée de l’analyse : 

- à court terme : hospitalisation, épisode de soins en ville ; 

- à moyen terme : 5 ans, 10 ans, durée de vie de l’appareil ; 

- à long terme : toute la vie. 

c) Qui gagne à une meilleure utilisation ? 

Les partenaires du système de santé tels que les professionnels, les usagers, les pouvoirs 

publics, les assurances gagnent à une meilleure utilisation des offres de soins. 

L’approche est différente pour chaque patient selon sa situation de vie, sa profession, ses 

droits sociaux, ses réserves financières éventuelles. Mais certains points sont le lot de tous, 

comme, par exemple, le fait de se trouver désormais sur la liste noire dès qu'il s'agit 

d'emprunts, de crédits ou d'autres engagements financiers. Malheureusement, maladie et 

soucis financiers vont souvent de pair. 

Pour les patients à leur propre compte, dans la mesure où leur affaire dépend de leur clientèle, 

qui dépend, elle, de leur investissement personnel et que la valeur de rachat est 

proportionnelle au rendement, face aux maladies graves, ils se trouvent devant le choix 

difficile de saboter leur santé ou leur business.  

Dans ce contexte, la radiothérapie per-opératoire œuvre pour les patientes. Pour elles, c'est 

plus de confort et moins de dépenses.   

1.7.6 Étude des coûts pour le bras RIOP 

Le critère d’évaluation principal est le coût réel mesuré individuellement pour chaque patient, 

cumulant tous les coûts liés à la phase initiale de la prise en charge (depuis l’intervention 

chirurgicale jusqu’à 2 mois après la fin de la radiothérapie) en incluant les coûts liés aux 

éventuelles complications aiguës de la radiothérapie.  

La liste des coûts pour le bras RIOP est la suivante :   

- Coût du matériel de traitement : investissement et maintenance (cf Annexe 7) ; 

- Coût de l’investissement pour la radioprotection du bloc ; 

- Coût du consommable par patiente ; 

- Évaluation du coût de la prise en charge des complications jusqu’à un délai de 60 jours 

après l’intervention chirurgicale (ajout du coût des consultations, prescriptions de 

pharmacie ou d’une hospitalisation) ; 
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- Coût du personnel médical (cf Annexe 8) : selon la durée individuelle de prise en 

charge par l’ensemble des personnels impliqués (chirurgien, radiothérapeute, 

physicien) ; tous les temps seront colligés en minutes et arrondis à la minute 

supérieure : relever les heures d’arrivées, évaluer le temps opératoire (temps médical 

et paramédical), temps d’occupation de salle, temps d’irradiation per-opératoire, le 

temps de présence des personnels du bloc après le traitement ;  

- Coût de la surveillance post-opératoire spécifique à la technique (consultation de fin 

de période initiale à 2 mois de la RIOP et transport). [47] 

1.7.7 Étude des coûts pour le bras RTE 

Cette évaluation de coût de la technique RIOP va être comparée au coût correspondant au 

traitement classique associant une tumorectomie + ganglion sentinelle ou curage axillaire 

suivie d’une radiothérapie externe classique de 50 Gy sur la glande mammaire associée à un 

complément de 16 Gy sur le lit opératoire, en étalement fractionnement classique de 2 Gy par 

séance, 5 séances par semaine, pendant 5 à 6 semaines. Seuls les coûts liés à la radiothérapie 

sont recueillis. Ils prennent en compte :   

- le coût du matériel de traitement : investissement et maintenance ; 

- l’évaluation du temps opératoire : temps médical et paramédical, temps opératoire, 

temps d’occupation de salle ; 

- l’évaluation du surcoût de la prise en charge des complications jusqu’à un délai de 30 

jours après l’intervention chirurgicale (ajout du coût des consultations, prescriptions 

de pharmacie ou d’une hospitalisation) ;  

- le coût du scanner dosimétrique (cf Annexe 9); 

- le coût du temps machine (accélérateur) ; 

- le coût du personnel médical (radiothérapeute et physicien) (cf Annexe 10) ; 

- le coût du personnel paramédical (manipulateur, dosimétriste, secrétaire, infirmière) ; 

- le coût des consultations de suivi pendant le traitement de radiothérapie ; 

- le coût de la surveillance post-radiothérapie liée à une toxicité (consultation médicale, 

transport) jusqu’à un délai de 60 jours après la fin de la radiothérapie ; 

- le coût de la consultation de fin de période initiale 2 mois après la dernière séance de 

radiothérapie externe ; 
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- le coût des transports (le moyen de transport tel qu’un véhicule sanitaire léger (VSL) 

ou un taxi, la distance entre le domicile de la patiente et le centre de traitement de 

radiothérapie le plus proche) 

Dans le protocole RIOP INCa, pour les patientes incluses dans le bras RTE, le lieu de 

traitement de radiothérapie est imposé à la patiente. [47] 

1.7.8 Critères d’évaluation de l’étude médico-économique RIOP INCa 

La douleur (cotation EVA), le syndrome inflammatoire du sein (cytostéatonécrose), la 

présence d’hématome, l’induration du lit opératoire, la présence de lymphocèle, le retard de 

cicatrisation, une nécrose cutanée, un abcès avec ou sans écoulement, une rétraction cutanée, 

une hyperpigmentation, de la fièvre sont les paramètres à notifier pour constater la morbidité à 

la suite du traitement. 

D’un point de vue cosmétique, la symétrie, la sensibilité, la symétrie mamelonnaire et l’aspect 

global sont relevés. 

Une analyse intermédiaire de l’étude médico-économique du traitement et de la qualité de vie 

est prévue à 24 mois. Elle permettra d’évaluer l’impact immédiat et à court terme des deux 

traitements comparés. 

2. TARGIT-E (Elderly) 

2.1 Intitulé 

Il s’agit d’une étude prospective de phase II d’un traitement par radiothérapie per-opératoire 

(RIOP) exclusive chez les patientes âgées (≥ 70 ans) atteintes d’un cancer du sein de petite 

taille. Cet essai est non randomisé, multicentrique et international.  

Les patientes reçoivent une radiothérapie per-opératoire de 20 Gy. 

En cas de risque de récidive locale, les patientes reçoivent une radiothérapie 

conformationnelle post-opératoire sur l’ensemble du sein associée ou non à une radiothérapie 

ganglionnaire, qui sera initiée au moins 5 semaines après l’intervention chirurgicale. 
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2.2 Schéma de l’étude 

 

Figure 33 : Schéma de l'étude TARGIT-E [55] 

2.3 Objectifs 

2.3.1 Objectif principal  

L’objectif principal de l’étude est d’évaluer l’efficacité de la radiothérapie per-opératoire, par 

la détermination du taux de récidive locale (≤ 2 cm autour du lit tumoral). 
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2.3.2 Objectifs secondaires  

L’essai a également les objectifs suivants : 

- Évaluer la survie globale ; 

- Évaluer l’apparition d’un cancer du sein ipsi ou controlatéral ; 

- Effectuer une évaluation cosmétique ; 

- Évaluer la qualité de vie ; 

- Évaluer les toxicités aiguës et tardives. [56] 

2.4 Calendrier de l’étude  

Au niveau international, le premier patient a été inclus dans l’étude en janvier 2011. La 

clôture des inclusions aura lieu en décembre 2015. L’ouverture effective de l’étude en France 

a eu lieu le 13/02/2013. 225 inclusions y sont prévues contre 540 tous pays confondus. 

3. TARGIT-B (Boost) 

3.1 Intitulé 

Il s’agit d’une étude internationale randomisée comparant le boost réalisé par radiothérapie 

per-opératoire et le boost réalisé par radiothérapie externe conventionnelle après 

tumorectomie pour des patientes atteintes de cancer du sein à haut risque de rechute locale 

(jeune âge des patientes, tumeur de grade III, ganglions axillaires positifs à la cytologie pré-

opératoire, récepteurs hormonaux négatifs, triple négatif (RH-, Cerb2-), carcinome infiltrant 

lobulaire). 

3.2 Schéma de l’étude 

Dans cette étude, la radiothérapie per-opératoire avec le système INTRABEAM
®
 est réalisée 

comme « boost » à la place du boost externe classique.  
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Figure 34 : Chronologie de TARGIT-B en fonction de la randomisation [57] 

D’ordinaire, la surimpression du lit tumoral est faite en moyenne sept semaines après la 

chirurgie, ce qui rend le repérage plus difficile car les tissus sont remaniés pour un meilleur 

résultat chirurgical. A l’inverse, en per-opératoire la cavité est plus facile à repérer. De plus, 

remplacer le boost classique par un boost per-opératoire aurait un impact immédiat sur 

l’existence d’éventuelles cellules résiduelles, ce qui devrait être plus efficace, sur le contrôle 

local, car dans 85 % des cas les récidives surviennent sur la zone opératoire initiale. [57] 

Les patientes des deux bras de TARGIT-B reçoivent de la radiothérapie post-opératoire. 

Celles du bras RIOP ont 25 séances sur la glande mammaire, celles du bras classique ont 33 

séances puisque sont en réalisées en plus les 8 séances de complément sur le lit opératoire en 

technique radiothérapie externe.  

Elles peuvent recevoir aussi d’autres traitements adjuvants si nécessaire comme de la 

chimiothérapie. Le protocole recommande que les patientes soient suivies par intervalles de 6 

mois pendant 3 ans puis 1 fois par an jusqu’à 10 ans au total. 
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Figure 35 : Schéma de l'étude TARGIT-B [57] 

3.3 Objectif 

3.3.1 Objectif principal 

TARGIT-B a pour objectif d’évaluer le taux de rechute ipsilatérale du cancer du sein. 

3.3.2 Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires sont :  

- d’évaluer le taux de survie sans rechute ; 

- d’évaluer le site de rechute ; 

- d’évaluer la survie globale (décès liés au cancer du sein ou non liés) ; 

- d’évaluer la qualité de vie et la satisfaction des patientes. 
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4. D’autres utilisations 

En exclusif (TARGIT-Alone), la radiothérapie per-opératoire avec le système INTRABEAM
®
 

est une technique utilisée pour la prise en charge du cancer du sein précoce des femmes âgées 

pour limiter le poids des traitements. Elle pourrait être développée également comme 

technique de recours pour les prises en charge initiales de patientes présentant des contre-

indications à la RTE (maladie de Hodgkin, poumon, cœur). Aussi, dans le cas de patientes 

refusant la mastectomie, la radiothérapie per-opératoire pourrait être une technique utilisée 

pour traiter les récidives locales.  

Les probables avancées de la technique sont inscrites dans un contexte de personnalisation de 

la radiothérapie basée sur les paramètres physiologiques et les facteurs histologiques 

tumoraux.  

Par ailleurs, des travaux préliminaires ont été menés pour d’autres tumeurs rectales, cérébrales 

et vaginales par des équipes internationales ce qui ouvre d’autres perspectives. 
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Conclusion 

La radiothérapie per-opératoire avec le système INTRABEAM
®
, véritable révolution 

technologique, est une option reconnue pour la prise en charge des cancers du sein à faible 

risque de récidive. Bien qu’elle soit aujourd’hui réservée à certaines patientes, la technique 

RIOP permet d'alléger la prise en charge tout en conservant la même efficacité.  

En effet, la littérature a montré qu’elle permettait d’obtenir à 5 ans post-chirurgie, un taux de 

récidive locale bas voire similaire à celui de la radiothérapie externe conventionnelle sans 

augmenter la toxicité cutanée. De plus, ce mode de prise en charge permet d'améliorer la 

qualité de vie des patients en réduisant le nombre de venues dans les centres. 

 

La radiothérapie per-opératoire a une place définie dans l’arsenal thérapeutique du 

radiothérapeute. Les évolutions techniques des machines de radiothérapie permettront 

probablement d’en élargir les indications. 

Mais dans le domaine de la santé, l’innovation clé de la recherche clinique, doit s’inscrire 

dans un contexte de maîtrise et d’optimisation des dépenses. Les résultats de l’étude médico-

économique RIOP INCa pilotée par l’ICO, permettront de se positionner en faveur de la 

radiothérapie externe conventionnelle ou au contraire, en faveur de la radiothérapie per-

opératoire.  

 

Les progrès thérapeutiques dans le cancer du sein donnent aux femmes touchées par la 

maladie des raisons d’espérer. 

Un cancer sur deux « guérit », c’est-à-dire que pour un malade sur deux il ne rechutera jamais. 

Objectivement, la guérison, ce n’est que la rémission qui dure. Techniquement, la rémission, 

c’est la disparition de tout signe de maladie.  

La rémission est la condition indispensable, même si elle n’est pas suffisante pour obtenir la 

guérison, le rêve de tous les malades. C’est aussi un mot qu’il faut de moins en moins hésiter 

à utiliser dans la cancérologie moderne. 
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Annexe 2 : Questionnaire de qualité de vie EORTC QLQ-BR23 
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Annexe 3 : Questionnaire de qualité de vie EQ-5D 
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Annexe 4 : Calendrier de l’étude bras RIOP 
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Annexe 5 : Calendrier de l’étude bras RTE 
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Annexe 6 : Affections de la peau et du tissu sous-cutané selon CTCAE version 4 [58] 
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Annexe 7 : Évaluation du coût des appareils  

 

 INTRABEAM
®

 Accélérateurs  Scanner 

dosimétrique 

IRM 

Date d’installation     

Coût d’installation     

Coût machine  

(par an) 

    

Amortissement 

(en €) 

    

Amortissement 

(en années) 

    

Maintenance       

(par an) 

    

Nombre de tirs 

(par an) 
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Annexe 8 : Évaluation du coût personnel et du coût matériel pendant l’intervention 
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Annexe 9 : Évaluation du coût personnel pendant le scanner dosimétrique 
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Annexe 10 : Évaluation du coût personnel pendant la réalisation du traitement RTE 
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