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RESUME

Introduction : La radiothérapie adjuvante est un traitement fréquent dans la stratégie
thérapeutique du cancer du sein dont un des effets secondaires les plus fréquent est la
radiodermite aigué (toxicité cutanée locale radio-induite). Nous avons émis I'hypothése
que l'augmentation de chaleur locale pouvait étre mesurée a l'aide d'une caméra
thermique (thermographie), ainsi nous avons réalisé une étude épidémiologique
observationnelle prospective monocentrique chez des patientes atteintes du cancer du
sein traitées par radiothérapie. L'objectif de cette étude est de mettre en évidence une
correlation entre la variation de température locale et l'incidence et la sévérité de la
radiodermite observée.

Matériel et méthodes : Toutes les patientes du CHU de Martinique atteintes d'un
cancer du sein, devant bénéficier d'une radiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante ont été
inclues avec leur accord. Chague semaine, les patientes inclues étaient évaluées a l'aide
des scores internationaux RTOG, CTCAE et WRIGHT. A la fin de I'examen, une photo
était prise avant la séance d'irradiation quotidienne a l'aide d'une caméra thermique TE-
Q1. Les patientes ayant bénéficié d'une tumorectomie ont recu une irradiation de 50Gy
en 25 fractions de 2Gy sur le sein associé a un boost de 16Gy sur le lit tumoral. Celles
ayant bénéficié d'une mastectomie ont recu 50Gy (fraction de 2Gy) sur la paroi ou 42
Gy (schéma hypofractionné avec 2,8Gy par fraction). Le critere d'évaluation principal
était la correlation entre la différence de température entre le sein traité et le sein
controlatéral et la survenue d'une radiodermite.

Résultats : 64 patientes ont été inclues entre Mai 2016 et Septembre 2016. 21 patientes
ont bénéficié d'une mastectomie parmi lesquelles 17 ont recu 50Gy en 25 fractions et 4
ont bénéficié d'un schéma hypofractionné. En moyenne 5,3 photos ont été prises par
patientes. Pour les 64 patientes, une élévation de la température a été observée pendant
le traitement par radiothérapie.

La différence de température entre les 2 seins (moyenne, minimale et maximale) chez
les patientes pour lesquelles était observée une radiodermite de grade 2 et au-dela, était
augmentée de facon significative (p<0,001 selon évaluation RTOG ; p<0,001 selon
évaluation CTCAE et p<0,005 selon évaluation WRIGHT pour les différences de
températures moyennes) par rapport aux patientes avec une radiodermite de sévérité
moindre (0-1). La sensibilite et la spécificité retrouvées étaient respectivement de 75%
et 69%.

Discussion : Une élévation de la température attendue pendant le traitement a pu étre
objectivée chez toutes nos patientes. Il apparait clairement que la survenue de
radiodermite sévere (grade supérieur ou égal a 2) est corrélé a une augmentation de la
chaleur locale, mais aussi une augmentation de douleur et d'inconfort. Il est possible
d'anticiper la survenue d'une radiodermite dans notre population avec une valeur
prédictive positive (VPP) de 70% et une valeur prédictive négative (VPN) de 77% (avec
un AT =1.4°C).

Mots clés : radiothérapie, cancer du sein, thermographie, radiodermite



| - INTRODUCTION

1.1 Epidémiologie du cancer mammaire

1.1.1 Incidence et mortalité en Europe et en France

Le cancer du sein est un probléme de santé publique et se situe actuellement au ler rang
des cancers incidents chez la femme (environ 49 000 nouveaux en 2012), nettement
devant le cancer du colon-rectum (19 000) et le cancer du poumon (11 000)*, et au 2&
rang de tous les cancers en terme de fréquence.

Pour l'année 2015, une projection d'incidence en France Métropolitaine indiquait 54 062
nouveaux cas de cancer mammaire? avec un taux d'incidence standardisé sur la structure
d'age de la population mondiale de 94,7 pour 100 000 femmes, et également 11 913
déceés en 2015 avec un taux de mortalité standardisé monde de 14,6 pour 100 000
femmes-années.

Sur le plan Européen en 2012, la France se situe au 8¢ rang des pays a plus forte
incidence du cancer mammaire, avec un taux d'incidence standardisé européen (TSE) a
118,6 pour 100 000 femmes-années, la Belgique étant le pays avec le taux d'incidence
standardisé européen le plus élevé, soit 147,5 pour 100 000 femmes-années™*.

Concernant la mortalite, la France se situe au 16€ rang des pays européens a plus fort
taux de mortalité du cancer mammaire avec un TSE a 23,7 pour 100 000 femmes-
années. Les pays occupant les extrémes de ce classement sont la Macédoine en lere
position avec un taux de mortalité TSE a 36,3 pour 100 000 femmes-années et I'Espagne
en derniére place avec un taux de mortalité TSE & 16,7 pour 100 000 femmes-années”.
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Figure 1: Incidence et mortalité du cancer mammaire en Europe en 2012

1.1.2 Incidence et mortalité a la Martinigue

C'est en 2003 qu'a débuté le dépistage du cancer du sein en Martinique®.
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Bien que les taux d’incidence du cancer du sein soient significativement inférieurs en
Martinique, en Guadeloupe et en Guyane par rapport a la France métropolitaine, celui-ci
reste le plus fréquent et le plus meurtrier chez la femme dans ces trois Départements
d’Outre Mer (DOM)'.

Selon le bulletin de veille sanitaire de 2013, de 2008 & 2010, ce sont 586 nouveaux cas
de cancer du sein qui ont été diagnostiqués en Martinique, correspondant a un taux
standardisé de 60,9 pour 100 000 femmes 1C95% [55,8 ; 66,0].

On recense pendant la méme période, 140 déces dis au cancer du sein en Martinique,
soit un taux standardisé de 11,3 pour 100 000 femmes 1C95% [6,2 ; 16,4].

Pour comparaison, en Guadeloupe pendant la méme période, et en Guyane de 2006 a
2008, on retrouve des taux standardisés d'incidence et de mortalite respectivement de

63,9 pour 100 000 femmes-années 1C95% [58,7 ; 69,0] en Guadeloupe et 48,3 pour 100
000 femmes-années 1C95% [39,1 ; 57,5] en Guyane. Cette différence d'incidence avec

la Guyane peut s'expliquer par la mise en place plus tardive du dépistage de masse
organise (DMO). En 2011, la participation des femmes au DMO en Guyane restait

parmi les plus faibles de France (31,6 % en 2011 contre 46,2 % en Guadeloupe et 49,2 %
en Martinique pour la méme année®.

Martinique Guadeloupe Guyane
Nombre de cas 586 586 119
Incidenca Age médian® 56 55 53
2008 & 2010 pour la Quartile (Q1 - Q3)* 47 - 68 46 - 66 43-80
Martinigue et la
Guadeloupe et 2006 a 2008 Taux bruts pour 100 000 91,0 92,6 36.4
pour la Guyane Taux standardisés
pour i . .
100 000 [IC 95%] 60,9 [55,8 ; 66.0] 63.9([58,7;69,00 483[391 ;575
Nombre de deces 140 140 33
Age médian® 70 B4 5T
Mortalité quartile (Q1 - Q3)" 54 -85 52-80 49 - B5
2008 & 2010 Taux bruts pour 100 000 217 7.7 9.6
Taux standardisés pour : : .
100 000 [IC 95%] 1M.3[6.2;164] 11,41[6,1; 16,4] 11,3[6,9 ; 15,61
Mortalitéfincidence 0,19 0,18 0,23
Indicateurs de qualité % de :Iérliﬁc_atiun 99 % a7 % a4 %
Pour le cancer du sein morpnoiogique
MNombre moyen
de sources par cas 49 48 5.8

Figure 2: Données d’incidence, de mortalité et indicateurs de qualité pour la

Martinique, la Guadeloupe et la Guyane (2008-2010)
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1.1.3 Facteurs de risque

D'apres l'institut national du cancer (INCA), plusieurs principaux facteurs de risque de
survenue de cancer mammaire ont été identifiés, a savoir:

- l'age;

— les antécédents personnels de pathologie mammaire (cancer du sein, hyperplasie
atypique).Parmi les affections bénignes mammaires, seules celles qui sont associées a la
prolifération du tissu mammaire, comme les hyperplasies, font augmenter le risque de
cancer du sein »;

- les antéceédents familiaux de cancer du sein dont les prédispositions génétiques
(principalement mutation des genes BRCA1 ou 2);

- »les antécédents de radiothérapie thoracique a haute dose (par exemple pour un
lymphome de Hodgkin).

Il existe aussi d'autres facteurs de risque tels que:

- le surpoids et I'obésité chez la femme ménopausée;

— la durée de I’exposition de I’organisme aux hormones »;

— le tabagisme. L arrét du tabac réduit les risques de complications chirurgicales
(cicatrisation, échec de la reconstruction mammaire...), de toxicités radio induites
(cutanées, cancer du poumon radio induit...), de second cancer et a un impact sur la
survie spécifique et globale. »;

- la consommation d’alcool. Elle augmenterait les taux d’oestrogeéne qui joue lui-
méme un role important dans le développement des cellules du cancer du sein.
L’augmentation de risque de cancers du sein est significative dés une consommation
moyenne d’un verre par jour. Cette augmentation du risque, par verre d’alcool
consomme par jour, est estimée a 10% pour les cancers du sein.

A I’inverse, ’activité physique est associée a une diminution de risque de cancer du sein
aprés la ménopause.



1.1.4 Rappels anatomiques®

Le sein est une masse de tissus glandulaire, graisseux et conjonctif. Il est constitué :

- de lobules

- de canaux

- de tissu graisseux et conjonctif qui entourent et protégent les canaux et les lobules et
donnent sa forme au sein

- d'une aréole avec une surface ronde, rosée ou brunatre qui entoure le mamelon et qui
contient les glandes sudoripares

- d'un mamelon situé au centre de l'areole.

clavicule //

muscle pectoral

tissu conjonctif

tissu graisseux

cotes

aréole

mamelon

canal

lobules

peau

Figure 3 : Sein en coupe sagittale




Le sein contient de nombreux vaisseaux sanguins et lymphatiques. Les vaisseaux
lymphatiques recueillent et transportent la lymphejusqu'aux ganglions lymphatiques qui
entourent la région mammaire.

Les ganglions lymphatiques du sein sont surtout situés :
- dans le creux axillaire (ganglions axillaires),

- au-dessus de la clavicule (ganglions sus-claviculaires),
- sous la clavicule (ganglions sous-claviculaires),

- autour du sternum (ganglions mammaires internes).

ganglion sus-claviculaire s———=——= i
== « clavicule

ganglion infra-claviculaire <
(sous-claviculaire)

ganglion axillaire

8 + ganglion
miammaire interne

vaisseau
lymphatique

Figure 4 : Aires ganglionnaires mammaires
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L'aisselle contient environ 30 a 50 ganglions lymphatiques. Le nombre varie d'une
femme a l'autre. Les ganglions axillaires sont répartis en 3 niveaux selon leur proximité
au muscle pectoral, soit :

- niveau | (région axillaire inférieure) située dans la partie la plus basse, ou inférieure,
de l'aisselle, le long du coté externe du muscle pectoral,

- niveau Il (région axillaire centrale) située dans la partie centrale de l'aisselle, sous le
muscle pectoral,

- niveau Il (région axillaire supérieure) située sous la partie centrale de la clavicule et
tout pres d'elle, au-dessus de la région mammaire et le long du cété interne du muscle
pectoral.

Lorsqu'un cancer du sein se propage, il atteint habituellement en premier lieu les
ganglions de niveau I, puis les ganglions de niveau Il et finalement les ganglions de
niveau IlI.

niveau Il {région axillaire supérieure) »

niveau Il (région axillaire centrale)

niveau 1 {région axillaire inférieure)

o
- i
ey o
——— - e 3
=0  — (‘r\ LT L
e o™ ~x B

e ¢ A
T g o
aisselle \ g

(creux axillaire)

Figure 5 : Régions axillaires (niveau I, 11 et 111)
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1.2 Traitements du cancer mammaire®

Le projet thérapeutique est exposé a la patiente en consultation d'annonce apres
discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

Il existe en effet plusieurs traitements disponibles dans la stratégie thérapeutique du
cancer mammaire qui sont souvent associés, a savoir:

— la chirurgie mammaire qui concerne les cancers infiltrants résecables. On
distingue la tumorectomie et la mastectomie totale avec reconstruction mammaire
immédiate ou le plus souvent différée. Elle peut étre associée a un geste chirurgical
axillaire (technique du ganglion sentinelle ou curage ganglionnaire axillaire d'emblée);
— la radiothérapie en situation adjuvante;

- la chimiothérapie conventionnelle (notamment anthracyclines et taxanes),
thérapies ciblées (anti-HER2, anti-VEGF) en fonction des facteurs pronostiques et des
facteurs

prédictifs de réponse aux traitements. Elle est régulierement utilisée dans les cancers
métastatiques ou en néo-adjuvant pour les cancers inflammatoires ou localement
avances;

— I'normonothérapie (anti-oestrogenes et inhibiteurs de 1’aromatase) si la tumeur
exprime au moins un des deux récepteurs hormonaux. pendant une durée d’au moins 5
ans.

1.3 Principes généraux de radiothérapie mammaire

Le bénéfice majeur de la radiothérapie locorégionale (mammaire + ganglionnaire)
dans le cancer du sein est I’augmentation de la survie globale des patientes. En effet,
plusieurs études randomisées ont démontré que la radiothérapie réalisée en phase non
métastatique du cancer (infiltrant) du sein permettait de réduire de 50% le risque de
récidive locorégionale™.

Carcinomes canalaires in situ (CCIS)

Apreés une chirurgie conservatrice type tumorectomie, une irradiation de la glande
mammaire est toujours indiquée. En cas de mastectomie, il n'y pas d'indication a une
radiothérapie adjuvante.

Carcinomes lobulaires in situ (CL1S) pléiomorphes

L'indication de radiothérapie adjuvante de la glande mammaire en cas de chirurgie
conservatrice est a discuter en RCP. En dehors de ces cas particuliers, il n'y pas
d'indication de radiothérapie dans les CLIS.

Carcinomes infiltrants non inflammatoires

Il existe une indication systématique de radiothérapie adjuvante de la glande mammaire
apres chirurgie conservatrice.

Aprés mastectomie, une indication de la paroi thoracique est indiquée si la tumeur est
classée pT3 ou si elle est classée pT2 avec facteurs de risque de récidive.

Apres chirurgie conservatrice, une irradiation additionnelle du lit tumoral (boost) réduit
le risque de récidive locale, elle est donc indiquée en présence de facteurs de risque de
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récidive identifiés, quel que soit I’age.

Avant le début des séances d'irradiation, il est recommande d'utiliser un simulateur 3D
(scanner dédié généralement) et de contourer les organes critiques (organe a risque:
OAR).

Le scanner de repérage peut étre réalisé sans injection avec des coupes d’épaisseur
maximale de 5 mm. Le traitement doit étre effectué a I'aide d'un accélérateur linéaire
(utilisation du CLINAC a I'hépital CLARAC au CHU de Martinique).

Schémas d'irradiation

Classiquement, les schémas utilisés sont une irradiation de la glande mammaire ou de la
paroi thoracique a 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy a raison de 5 jours par semaine.
Concernant le boost du lit tumoral, I'irradiation est réalisée entre 10 et 16 Gyen5a 8
fractions de

2 Gy.

Les principaux effets indésirables de la radiothérapie mammaire rencontrés sont:
- la radiodermite ou radioépithélite;

- le lymphoedeme;

- douleurs proportionnelles a I'oedeme du sein;

- asthénie;

- oedeme du sein (exceptionnel).
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1.4 Radiodermite aigué: physiopathologie et clinique®?

La peau est divisée en plusieurs couches successives d'épaisseur différentes, comme
I'indique le schéma ci-dessous.

L’épiderme est un epithélium pavimenteux pluristratifié épais compose de couches
successives dont I’agencement des cellules, lui donne l'aspect d'un pavage. Malgré son
absence de vascularisation, 1I’épiderme reste un organe vivant, en renouvellement
permanent, dans lequel les cellules (kératinocytes) vont se transformer au fur et a
mesure de leur migration depuis la couche basale (dite germinative) vers la couche
cornée (superficielle). Le cycle de vie de chaque kératinocyte dure une vingtaine de
jours au terme duquel les cellules (devenues tres plates, translucides, plus ou moins
amalgamées entre elles, constituées essentiellement de kératine et désormais appelées
cornéocytes), meurent et finissent par s'éliminer au moyen d’un phénomene naturel
appelé la desquamation. Ainsi, se détache chaque jour spontanément (lors de
frottements) une trés fine pellicule de peau.

Figure 6: Schéma des différentes couches de la peau.

La partie “A” est l'épiderme, “B” le derme papillaire contenant les micro-vaisseaux
issus du plexus sous-papillaire. “C” est le derme réticulaire. “D” est le derme qui fait
la jonction avec le plexus sous-dermique “E” représente l'hypoderme.

Partie interne, conjonctive et nourriciére de la peau, le derme est situé entre
I’hypoderme et 1’épiderme dont il est séparé par la membrane basale. Le derme
renferme respectivement :

- les capillaires sanguins,

- les vaisseaux lymphatiques,

- les glandes cutanées (qui sécretent sueur et seébum),

- les follicules pileux.

L’hypoderme représente la formation la plus profonde de la peau; il est composé de
cellules de soutien (les fibroblastes) et, en trés grande partie, de cellules graisseuses (les
adipocytes).

L’épiderme, est un modéle de tissu dit compartimental (ce qui n’est pas le cas du derme)
c'est-a-dire constitué de plusieurs compartiments caractérisés par des niveaux de
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prolifération cellulaire et de radiosensibilité nettement différents.

Ainsi, le premier compartiment est celui des cellules souches de 1I’épiderme. Il présente
de nombreuses mitoses puisque sa fonction est le renouvellement du revétement cutané.
De ce fait, ce tissu est le plus radiosensible. Le second compartiment est celui de
maturation avec des cellules nucléées en différentiation. Ce compartiment est moins
radiosensible car il ne s’y produit pas de mitose. Aprés un transit de 3 semaines environ
dans ce compartiment, les cellules atteignent le 3éme compartiment qui est celui des
cellules différenciées qui constituent la couche cornée de 1’épiderme. Ces cellules n’ont
plus de noyau et ne se divisent plus. Elles sont tres peu sensibles aux radiations
ionisantes.

Cette stratification fonctionnelle permet de comprendre que les radiations ionisantes
vont en premier lieu détruire les cellules souches en division et que les manifestations
cliniques n’apparaitront qu’aprées la fin du transit des derniéres cellules dans le
compartiment de maturation, ¢’est a dire environ 3 semaines. Apres ce délai, la couche
cornée n’étant plus renouvelée, la destruction de 1’épiderme deviendra patente.

Apres une irradiation, il se produit une perte linéaire des cellules basales, atteignant un
nadir a environ 21 jours, suivie d'une ré-épithélialisation exponentielle aprés 28-32 jours.
L'index mitotique est augmenté pendant cette période de régénération. La phase de ré-
épithélialisation de 32 a 36 jours peut ensuite étre suivie d'une seconde phase
d'ulcération et de nécrose.

Une etude menée par J. O. Archambeau et al, réalisée a partir de peau de porc (dont la
réaction a l'irradiation est similaire a celle de 'Homme), a permis de mettre en évidence
que les champs traités avec des fractions quotidiennes de 2 Gy ne montrent pas de
changement de densité des cellules basales jusqu'a une dose cumulée délivrée de 20-25
Gy. Cette période est suivie par une perte cellulaire atteignant un nadir a environ 50 Gy
mais on observe un retour a un niveau basal a la dose de 60 Gy grace notamment a la
prolifération ayant lieu pendant l'irradiation. Cette régénération est confirmée avec une
augmentation de l'index mitotique dans le graphique ci-aprés. A noter qu'aucun
changement de I'architecture microvasculaire n'est observée pendant cette période.
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Figure 7: Variation de la densité des cellules basales et de I'index mitotigue pendant
I'irradiation

Ce graphique met en évidence les changements qui aparaissent pendant une irradiation
de 6 semaines, chaque jour avec une fraction de 2 Gy excepté les week-ends, jusqu'a 60
Gy pendant 42 jours. Des biopsies étaient réalisées 2 fois par semaine.

D'un point de vue histologique, les changements provoqués par I'irradiation qui ont été
mis en évidence sont la perte cellulaire, une diminution du nombre de lumieres
vasculaires vues au microscope, une diminution de densité vasculaire associée a une
dilatation des vaisseaux.

Lorsque le seuil de tolérance est dépassé, des changements s'observent rapidement avec
la production de nécrose. En-dessous des doses de tolérance, les changements se
produisent de facon plus progressive, mais aussi pendant une période plus longue. En
effet, le remodelage vasculaire qui suit la perte de cellules endothéliales conduit
progressivement chez I'Homme a une télangiectasie. Chez le porc, le remodelage
vasculaire conduit a une perte vasculaire et a de la nécrose en 10 a 17 semaines, alors
que chez I'Homme, en utilisant un fractionnement et un étalement de doses (pour des
doses totales de lI'orde de 50 a 60 Gy), cette progression vers la télangiectasie est
observée aprés une période mesurée en années.
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Figure 8 : Remodelage vasculaire avec le temps suivant l'irradiation

Le schéma ci-dessus illustre la perte cellulaire associée a une diminution des
microvaisseaux. Le temps écoulé entre les images 1 et 5 est exprimé en années et
s'accompagne du développement d'une télangiectasie, celle-ci étant produite a partir des
vaisseaux du derme réticulaire.

L'atrophie du derme et de I'nypoderme ansi que la fibrose réprésentent la réponse
spécifique des fibrocytes a l'irradiation. L'atrophie reflétent a la fois la perte de
fibrocytes ainsi que la résorption de collagéne.

D'un point de vue clinique, le premier élément observé lors de la survenue d'une
radiodermite aigué est I'érythéme. Plus la dose cumulée augmente, plus on observera
une pigmentation de la peau, une dépilation locale et une desquamation. Une
desquamation suintante peut se développer au cours du traitement. Ces effets
secondaires guérissent dans la majorité des cas dans les 50 jours suivants la fin du
traitement par radiothérapie. Dans le cas ou, celles-ci ne guérissent pas, on observe une
progression vers la nécrose cellulaire (rare).

Il est possible de classer la radiodermite aigué en 4 grades selon la classification
internationale Common Terminology Criteria for Adverse Events, (CTCAE) a
savoir:

- Grade 1: Erytheme folliculaire ou modéré, dépilation, desquamation seche ou
diminution de la sudation

- Grade 2 : Erytheme brillant, rouge vif, ou desquamation suintante non
confluente au niveau des plis cutanés ou des sillons, ou cedéme modéré

— Grade 3 : Desquamation suintante (ailleurs qu’au niveau des plis cutanés), ou
cedéme prenant le godet, ou saignement induit par petit traumatisme ou abrasion

- Grade 4 : Ulcération, hémorragie, nécrose.

Plusieurs scores internationaux d'évaluation clinique existent pour évaluer la
radiodermite (Tableau ci aprés)*>'***.

Ces réactions cutanees représentent une sensation d'inconfort pour les patientes, et selon
le stade, peuvent entrainer une interruption temporaire du traitement (grade 3), voire un
arrét définitif de la radiothérapie (grade 4). Le but du traitement de cet effet indésirable

est de limiter cette interruption qui, méme temporaire, peut diminuer I'efficacité du



traitement loco-régional.
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L'érytheme étant le premier élément visible de I'apparition d'une radiodermite aigué,
nous avons voulu évaluer, dans notre population afro-caribéenne composée
majoritairement de patientes a phototype élevé (4 ou plus), I'apport d'un outil objectif

qu'est la thermographie afin d'aider le clinicien a ne pas retarder le traitement.
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Figure 9 : Scores internationaux d'évaluation clinique de radiodermite aiqué




20

I1- Article original: Thermographic spectrum of breast radiotherapy
and occurrence of acute radiation dermatitis: results of a prospective
trial on 64 patients.
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ATALLAH Vincent, Radiation Oncology, University Hospital of Bordeaux
ESCARMANT, Patrick, Radiation Oncology, University Hospital of Martinique
VINH-HUNG, Vincent, Radiation Oncology, University Hospital of Martinique
* These authors participated equally in the investigation and in the writing of this article.

INTRODUCTION

Radiotherapy is a common adjuvant treatment in the management of breast cancer. Acute radiation
induced dermatitis (RD) is a frequent side effect in the course of radiotherapy. Its severity ranges
from mild erythema to local necrosis of the breast and can therefore be graded with the help of
adequate scales and indexes. High grade radiation dermatitis may lead to transitory or permanent
cessation of treatment. A variety of systemic or local medications have been tested for the
management of dermatitis, including steroids® and curcuma?, with limited success. However,
guidelines have been published to ensure adequate care®.

The pathophysiology of acute radiation-induced dermatitis involves various intricate mechanisms,
including an acute inflammatory status** responsible for redness and sensation of heat. As such, an
increase in local temperature is expected and can be measured®. Thermography or thermal imaging,
aims at producing accurate two-dimensional images of the local temperature. Thermal imaging
techniques have been in use for several decades and have been considered a valuable diagnosis tool
in various fields, including mechanical engineering, civil engineering and security. In the medical
field, it has been successfully used for non-invasive imaging of inflammatory diseases, breast
cancer diagnosis, rheumatology and various other applications’. Thermography has been tested with

success for the detection of temperature rises of the skin including for patients accidentally
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irradiated ®, but results remain inconclusive as for the chronology of temperature rise and clinical
effects, as most trials have been performed on animals and for a single high-dose irradiation °. Data
reporting changes in temperature after radiotherapy remain scarce. A single study suggested a
persistent increase of temperature detected by thermography®on irradiated areas.

The interest and accuracy of such tools are directly linked to their spatial resolution. However, until
recently, acquiring data with sufficient spatial accuracy for diagnosis purposes required the use of
expensive, high-maintenance, cooled thermal detectors. Fortunately, in the last years, a wide
spectrum of new generation high resolution, light-weight and inexpensive cameras have become

available.

We made the hypothesis that it was possible to capture the increase of local temperature as a
surrogate of the inflammatory state induced by radiotherapy, and possibly correlate it to the

concomitant or subsequent occurrence of high grade radiation dermatitis.

We designed a prospective, observational, single-center study to acquire data about the evolution of
temperature in the treated breast during the course of radiotherapy, seek possible association with
the occurrence of dermatitis and eventually inquire about the predictive value of temperature

increase over the future occurrence of radiation dermatitis.
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MATERIAL AND METHODS

All patients presenting for neo-adjuvant or adjuvant radiotherapy during the course of breast cancer
treatment at the University Hospital of Martinique, France, were considered for inclusion. Every
week, included patients were examined by trained investigators for the occurrence of radiation
dermatitis, graded with RTOG'®, CTCAE*and Wright**scales. A 384X288px frontal thermal image
of torso was taken at the end of clinical examination, before their daily irradiation session, with a
calibrated TE-Q1 thermal camera (Thermal Expert, i3systems, Daejeon, Korea) in a temperature-
controlled room. For self-evaluation purposes, patients were asked to fill a weekly questionnaire
previously validated by dermatologists™>*>. A last assessment of side effects was performed during
the end-of-treatment visit and by phone one month later. The treatment of symptoms was performed

according to the French Association for Support Care (AFSOS) guidelines for radiation dermatitis®.

Patients treated after lumpectomy received 50.0Gy in 2.0Gy fractions on the whole breast plus a 16
Gy boost. Patients treated after mastectomy received 50.0gy in 2.0Gy fractions or 42.0Gy in
2.8.0Gy fractions (hypo-fractionation). Dosimetry was carefully standardized.

Thermal imaging does not provide accurate values of absolute skin temperature. However, the
sensitivity of the TE-Q1 thermal camera reaches 0.07°C, meaning that in one given picture, a
0.07°C temperature difference between two pixels can be efficiently captured. The best way to
analyze a change in temperature is therefore to compare two symmetric areas in one picture. As
such, we studied temperature differences (between (1) the irradiated breast or thoracic wall and (2)
the contralateral area. For each thermal picture, we measured the difference in maximal temperature
as well as the difference in minimum temperature and the difference in the average temperature in
said area (Figure 1). We studied the evolution of those parameters over time t week after week,
measuring the maximal, minimal and average recorded difference.

Clinical and demographic data have been gathered to assess the influence of predictive factors over

the increase of temperature and the occurrence of dermatitis. For subgroup analyses, Student T-test,
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Pearson y2 test and linear regression have been performed with type I risk. Patients were divided in
two subgroups: presenting (Group B) or not (Group A) a grade 2 or more RD.
This self-funded study was authorized by a national ethics committee and the institutional scientific

board of the University Hospital of Martinique.
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RESULTS

64 consecutive patients were included between May 2016 and September 2016. 21 were treated
after mastectomy. Among these, 17 received a 50Gy dose and 4 underwent a hypo-fractionated
treatment. 43 patients were designated for whole-breast radiotherapy. Among those, 27 also
received a boost on the tumor site. 4 of them were treated with a hypo-fractionated regimen.

5.3 pictures in average were taken for each patient. 56 (87%) patients had a dark (Fitzpatrick scale
4-6) phototype and 9 (14%) were had a clearer (1-3) skin. A total of 32 (50%) grade 2 or more RD
have been diagnosed, including 12 (%) grade 3 dermatitis but no grade 4 adverse effect.

For 53 patients (82%, including 100% of all mastectomy patients), temperature on the treated area
at inclusion was already higher than that measured on the contralateral area.

For all 64 patients, we noticed an increase of temperature during the course of radiotherapy. Figure
2 displays a typical example of temperature increase between the beginning and in the end of
treatment course. Figure 3 shows the average increase of temperature of the course of irradiation
treatment.

As can be inferred from table 1, difference in max, min and average temperature between the two
breasts of patients with a grade 2 or more dermatitis was increased as compared to patients with no
or mild dermatitis. Higher temperatures were also significantly associated to an increased sensation
of discomfort, as recorded by DLQI and visual analog scores (p< 0.05).

Lumpectomy was associated to higher rates of moderate or severe dermatitis (63% vs. 24%, p =
0.003). However, in the case of Grade 0-1 or Grade>2 dermatitis respectively, temperature gaps
were higher in the case of mastectomy than in lumpectomy (1.4 vs. 0.9°C) but this result was not
statistically significant (p = 0.08).

There was no significant effect of chemotherapy, hormone receptors, HER2 status, BMI and
phototype over the occurrence of neither radiation dermatitis nor temperature increase.

However, RD occurred more often for large breast size (p = 0.034).

Predictive value of temperature increase
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65% of patients diagnosed with a grade 2 or more radiation dermatitis for the first time had already
an average temperature increase over 1°C during their previous consult.

In order to test the interest of thermography as a diagnosis tool, we calculated the sensitivity,
specificity and predictive values of over the subsequent occurrence of RD. in our study. To do so,

we compared its value in two subgroups:

- In group B, we considered until the week before grade >2 RD occurred. In average,
high

grade RD was diagnosed after completion of 62% of the treatment (£ 20%).
- In group A, we recorded until 62 + T % of total irradiation.

ROC curves were calculated as a bi-parametric function of both and 7.
With optimized parameters AT = 1.4 °C and 1 = 20, Sensitivity and specificity reached respectively
75 and 69%. Positive predictive value was 70% and negative predictive value 77% with an area

under the curve A =0.76 and a Youden index of 0.44. ROC curve is displayed on Figure 4.
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DISCUSSION

In this preliminary report, we examine the feasibility of the use of thermography in the study of
radiation dermatitis. The characteristics of our population, the ratio of high-grade dermatitis and its
occurrence in various subgroups stand well within the boundaries reported in literature. The study
of thermography provides insight about the possible usefulness of this diagnosis tool:

First, as expected from the intense inflammatory phenomena involved in the pathophysiology of
radiation-induced dermatitis, a noticeable increase of temperature during the course of radiotherapy
was seen in all patients, except in one patient suffering for carcinomatous mastitis and excluded
from the study.

Second, we noticed that most patients had already a slight but positive difference in temperature
before radiotherapy occurred. In patients treated after mastectomy, the explanation may be simple.
The fat tissues contained in the breast act as a poorly vascularized thermal shield retaining heat
produced below that layer. The removal of the breast exposes a wide surface of skin that directly
tops muscles and ribs and strongly radiates heat. In the case of lumpectomy, the treated breast is
probably under the influence of inflammatory phenomena during the course of post-surgical
healing. As a consequence of this difference, the initial temp gap is higher and remains so as
radiotherapy sessions follow.

Furthermore, it is clear that high-grade dermatitis is strongly associated to an increase in local
temperature, which is probably linked to the intense inflammatory reaction that leads to moist
desquamation, but also to higher levels of pain and discomfort. The very preliminary results
provided by the study yielded promising values. Indeed, with a 1.4°C threshold set beforehand, it is
possible to anticipate the occurrence or not of radiation dermatitis, with an interesting positive
predictive value of 70% and negative predictive value of 77% in our population. This results need
to be confirmed with a dedicated study. Besides, Whether it is clinically possible to prevent or at
least decrease the severity of RD is still in discussion, but some local treatments, including specific

dressings showed some efficacy in the healing of RD and may be used in prophylaxis™**°.
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In the future, we would like to inquire about the predictive ability of thermography, including for
head and neck cancers, as well as the possible association between increase in temperature and hot

spots during dosimetric calculations. A thorough study of sensitivity and specificity is required.
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Figure 1: Measurement of Temperature differences. Example of lumpectomy.
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Figure 2: Typical thermal image of torso at 0 and 50Gy. Temperature is plotted in °C.

23.2°C sy mmm 37.4°C

23.2°C s 37.4°C




30

Figure 3: Mean evolution of the difference in average temperature over the course of
radiotherapy. Confidence interval grows as radiation dermatitis and temperature increase
OCCUr in some patients.
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Figure 4: Receiver-Operator curve of as a predictor of future radiation-dermatitis.
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Table 1: Association between temperature differences and occurrence of RD.

Average Min Max
Dermatitis ] 0-1 >2 p 0-1 >2 p 0-1 >2 p
| grade
RTOG 1.15 1.88 <0.001 0.72 1.15 ]0.007 1.64 2.18 0,08
CTCAE 1.18 1.86 <0.001 0.73 1.15 ]0.008 1.65 2.17 0,09
WRIGHT 1.21 1.79 0.005 0.76 1.09 ]0.04 1.65 2.14 0,11
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111 — Traitements de la radiodermite: rappel de la littérature

Selon la Haute Autorité de Santé, il n'existe a ce jour pas de consensus sur la stratégie thérapeutique
des manifestations cutanées aigués radio-induites.

Il existe cependant des mesures générale de prévention primaire qui font partie de I'éducation
thérapeutique du patient :

— Eviter I'automédication, notamment par des huiles essentielles qui ont un effet perturbateur
hormonal ;

- Toilette avec un savon surgras en évitant les marquages ;

- Lutter contre la macération avec séchage en tamponnant (éviter le frottement) ;

- Eviter les irritants cutanés : vétements trop serrés (préférer le coton), déodorants, parfum,
etc... :

- Eviter I'exposition au soleil de la peau irradiée.

1.4.1 Traitement préventif

Concernant le traitement préventif, plusieurs études ont été réalisées afin d'étudier le traitement le
plus efficace. Une étude irlandaise randomisée en double aveugle a récemment comparé I'efficacité
d'un traitement local & base de corticoides (créme betamethasone-17-valerate) versus émollient chez
202 patientes apres traitement chirurgical, et a mis en évidence une diminution significative de
lésions cutanées radio-induites dans le bras betamethasone *°, ce qui confirme le résultat de I'étude
de Bostrom et al. qui retrouvait également un bénéfice d'un agent corticoide local en post-chirurgie
plus particuliérement sur l'intensité de I'érythéme et les radiodermites sévéres*’.

Aucune de ces études n'a cependant montré de bénéfice sur la douleur ou la démangeaison liée a la
radiothérapie.

Parmi les études étudiant la biaffine comme traitement préventif, I'étude de Pommier et al.'® a
évalué I'effet de la biaffine versus pommade de calendula, et a mis en évidence une diminution
significative de I'incidence de radiodermite de grade 2 et au-dela (RTOG) en faveur de la créeme au
calendula. Cependant, le principal obstacle rencontré a été la difficulté des patientes dans
I'application de la pommade, causant ainsi un manque de compliance non négligeable.

Plusieurs études ont suggéré I'efficacité de traitements préventifs tels que le traitement par LED®,
ou encore le lavage & I'eau et au savon pendant la durée de traitement par radiothérapie®®, mais il
mangue encore de support dans la littérature pour permettre d'affirmer la supériorité d'un agent
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plutdt qu'un autre. En effet, aucun consensus ne permet actuellement de généraliser et d'isoler un
traitement préventif de radiodermite avec une efficacité démontrée.

1.4.2 Traitement curatif

Plusieurs études ont également étudié différents agents comme traitement curatif des radiodermites.
Dans une étude ouverte non randomisée, Kouvaris et al.?! a étudié dans 2 groupes, l'efficacité de la
betamethasone versus betamethasone associée a une gaze impregnée de GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony stimulating factor). Les auteurs ont ainsi démontré une diminution significative
de la sévériteé des Iésions cutanées ainsi qu'un temps de guérison plus court dans le bras GM-CSF.

L'étude de Mak et al.?® a comparé I'efficacité du gel hydrocolloide versus I'application de violet de
gentiane dans le cadre de la prise en charge de la desquamation humide. Cette étude n'a pas montré
de différence significative entre les 2 groupes concernant le temps de guérison, mais la taille des
plaies, ainsi que la douleur liée au traitement était moindre dans le groupe violet de gentiane.

Il est difficile de retrouver dans la littérature 2 études qui comparent le méme agent dans la prise en
charge de la radiodermite aigué. Celles qui mettent en évidence une différence significative ont éte
réalisées sur une population étroite, d'ou la nécessité de nouveaux essais sur de plus larges
populations pour pouvoir en ressortir des recommandations de grade A.

Dans notre étude, nous avons suivi les recommandations de I'AFSOS concernant le traitement des
Iésions cutanées radio-induites.

En effet, des accords d'experts conseillent l'utilisation d'émollients dans les radiodermites de
grade 1, qui en hydratant la peau, permettent une meilleure tolérance de la sensation de brdlure, a
condition de ne pas I'utiliser avant la séance quotidienne de radiothérapie (risque d'effet bolus).
L'application était conseillée 2 fois par jour, apres la séance et au coucher.

A partir du grade 2, un pansement hydrocellulaire ou de la flammazine (Flamigel®) étaient
appliquées sur les plaies.

Pour les radiodermites de grade 3, une interruption temporaire de traitement devait étre associée a
des soins locaux (lavage quotidien au sérum physiologique par Infirmiére Dipldmée d'Etat a
domicile) et un pansement hydrocellulaire.
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IVV— Discussion

Notre étude monocentrique nous a permis d'évaluer I'évaluation objective de la radiodermite dans le
cancer du sein en Martinique. Notre contribution apporte un outil utile non invasif pour évaluer
I'efficacité des traitements locaux préventifs et curatifs tout au long du traitement par radiothérapie.
Along terme, le but est de pouvoir étre prédictif et d'anticiper I'apparition de lésions cutanées
séveres apportant aux patientes douleur, inconfort et parfois un retard de traitement, pour dans un
second temps pouvoir administrer un traitement prophylactique efficace. En effet I'auto-
questionnaire de qualité de vie (DLQI) rempli a chaque consultation de surveillance, mettait en
évidence globalement, une augmentation de I'inconfort et de la géne locale avec I'accumulation des
séances. Un des points de I'étude qui devra étre amélioré ultérieurement, est notamment la prise de
clichés supplémentaires du sillon mammaire pour les seins les plus volumineux en plus du cliché
de face, car il est admis que les zones des plis sont le plus a risque de développer des Iésions
cutanées radio-induites.

Les résultats de cette étude doivent étre confirmés par une étude multicentrique dédiée en insistant
sur I'évaluation de la sensibilité et spécificité de la thermographie dans une population plus large. Il
peut étre aussi intéressant de réaliser ce type de surveillance dans les cancers des voies aériennes et
digestives supérieures (VADS). Méme si le traitement préventif et curatif des radiodermites est
toujours en discussion, il faut noter que certains traitements locaux ont montré leur efficacité et
pourraient étre utilisés en prévention, notamment I'application de film transparent en polyuréthane
semi-perméable avec enduction de silicone type Mepitel® Film (étude de cohorte prospective
irlandaise réalisée chez 78 patientes®®). D'autres études évaluent des outils objectifs d'évaluation de

radiodermite, et ont récemment fait I'objet de publication telle que « Gonzalez S A,Brualla

G L Sanchez C JL, Gordo Partearroyo JC, Esteve M A, Vicedo G A, Lopez Torrecilla JL.

Evaluation of acute skin toxicity in breast radiotherapy with a new quantitative approach. » qui

s'intéresse a I'étude de la microcirculation mammaire a lI'aide de la fluxmétrie laser doppler.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=González%20Sanchis%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27825796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brualla%20González%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27825796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brualla%20González%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27825796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sánchez%20Carazo%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27825796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sánchez%20Carazo%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27825796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gordo%20Partearroyo%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27825796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esteve%20Martínez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27825796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vicedo%20González%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27825796
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=López%20Torrecilla%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27825796
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VI — ANNEXES

Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de
I'nonneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrite ou leur dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'numanité.
J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne
tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer
les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me le demandera. Je ne me laisserai pas influencer
par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n'entreprendrai rien
qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les
services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans l'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ; que je
sois déshonoré et mépriseé si j'y manque.
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