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ABVREVIATIONS :

CHX : Chirurgie

CDDRP : Cisplatine

AEG : altération de I’état général.

BAYV : Baisse de I’acuité visuelle
CCNU : Lomustine

CTC : Corticothérapie

CTH : Chimiothérapie

CRTH : Chimio- Radiothérapie

DVP : Dérivation ventriculo-péritonéale
FCP : Fosse cérébrale postérieure

F.O : Fond d’oeil

Gy : Symbole de Gray

HES : hématoxyléne éosine safran..
INCa : Institut national du cancer.

HIC : Hypertension intracranienne

IK : Indice de Karnofsky

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
LCR : Liquide Céphalo-Rachidien

MB : Médulloblastome

MYCC : myelocytomatosis cells.
OMS : Organisation mondiale de la santé
OPB : OEdeme papillaire bilatéral

PC : périmétre cranien

PTCH : patched.

PL : Ponction Lombaire

PNET : Primitive neuro ectodermal tumor
POE : Processus occupant I’espace

________________________________________________________________________________________________|
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RTH : Radiothérapie

SNC : Systéeme nerveux central

Sd : Syndrome

TC : Tronc cérébral

TDM : Tomodensitométrie

TTT : Traitement

V4 : Quatriéeme ventricule

VC : Vincristine + cisplatine
VCCEM : Vincristine+cisplatine+cyclophosphamide+etoposide+méthylprednisolone
VCS : Ventriculo + cisternostomie
VP : Vincristine + prednisolone

PrT : Protonthérapie.

l. Introduction :

________________________________________________________________________________________________|
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Le médulloblastome est la plus fréquente des tumeurs neuro-ectodermiques
primitives (PNET) et est localisé a la fosse postérieure. Il représente 15% des tumeurs
pédiatriques du systeme nerveux central et 40% des tumeurs de la fosse postérieure.
Il s’agit de la deuxieme tumeur du SNC pédiatrique la plus fréquente apres les gliomes
de bas grade. Le taux d’incidence est de 0,5 pour 100 000 enfants. Le sexe ratio

garcon/fille est de 2 pour 1. L’age moyen de survenue est de 5 a 6 ans chez I’enfant.

Le médulloblastome peut survenir a tous age , un quart des médulloblastomes est
diagnostiqué a I’age adulte. lls représentent 1% de I’ensemble des tumeurs avec une
incidence de 0,05 a 0,1 pour 100 000 adultes. L’age moyen de survenue est de 27

ans. Sa localisation est préférentiellement cérébelleuse hémisphérique.

Pres de 80% des cas adultes sont diagnostiqués entre 20 et 40 ans avec un age médian
a 25 ans. Cette tumeur est plus fréquente chez le sexe masculin (sex ratio 1,5/1) tant
pour la population pédiatrique que pour celle adulte. Les cas sporadiques prédominent
largement. Certaines prédispositions génétiques sont néanmoins associées a cette
entité : syndrome de Gorlin (naevomatose basocellulaire associée a diverses anomalies
du développement en rapport avec la présence d’un géne codant pour le récepteur
Patched et prédisposant a divers cancers), syndrome de Sufu (mutation germinale
intervenant sur la voie PTCH/SHH) [5], syndrome de Li-Fraumeni (en rapport avec une
mutation germinale du gene TP53), syndrome de Turcot (adénomes colorectaux
multiples associés a des tumeurs du systeme nerveux dont le médulloblastome et en

rapport dans ce cas avec la mutation du gene APC).

Plusieurs progres ont été effectués ces dernieres années notamment en biologie

________________________________________________________________________________________________|
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moléculaire pour mieux comprendre la physiopathologie et le degré d’agressivité en

vue d’adapter la prise en charge thérapeutique.

Nous présentons dans ce travail les aspects clinico-radiologiques au diagnostic, la
place de la chirurgie, dans ses deux volets diagnostiques et thérapeutiques, ainsi que
le r6le des traitements complémentaires notamment la radiothérapie qui constitue la

pierre angulaire du traitement adjuvant et aussi de la chimiothérapie.

Il. Généralités :

A.Données Histologiques :

Les médulloblastomes proviendraient de la plaque neuroépithéliale du toit du 4eme
ventricule. La classification OMS les divise en médulloblastomes desmoplasiques (15%)
et non desmoplasiques (85%). Ce dernier groupe comporte les médulloblastomes
classiques, les médulloblastomes a grandes cellules, les médulloblastomes
anaplasiques, et les médulloblastomes a nodularité extensive. Le caractere

anaplasique est associé a un pronostic plus défavorable (Figure 1)

La pathogénese du médulloblastome peut étre associée a I'implication de différents
genes intervenant dans des maladies congénitales, tel que le gene PATCHT1, associé a
la maladie de Gorlin, et impliqué dans la voie d’activation Sonic Hedgehog (SHH) ; le
gene de la B caténine, qui est impliqué dans la voie de signalisation APC/Wnt/B
caténine et qui joue un role dans la polypose adénomateuse familiale et dans le
syndrome de Turcot de type Il ; ou le géne p53, impliqué dans le syndrome de Li-

Fraumeni.

________________________________________________________________________________________________|
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Plusieurs études ont ainsi rapporté la possibilité d’une classification fondée sur le
risque moléculaire. Par exemple, Northcott et al. ont montré, par I’analyse des profils
d’expression des différents genes, que les médulloblastomes pouvaient étre
subdivisés en 4 sous-groupes aux caractéristiques démographiques, histologiques,
cliniques et génomiques distinctes : le groupe WNT, le groupe SHH, le groupe C et D

(Figure 2).

: ~I. !‘-‘f"'«‘ -
2 1. e |
2 3
5o Ay

Figure 1 : Représentations de coupes histologigues d’un médulloblastome :

desmoplasique (A), classique (B), a grandes cellules (C) et anaplasique (D).

DOCTEUR GUEZAR MOHAMMED 8
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Figure 2 : A : Clustering hiérarchique non supervisé de I’expression de I’exon

1.0 de 103 médulloblastomes. B : Analyse en composante principale des

médulloblastomes décrits en A. C : Distribution des ages au diagnostic selon le

groupe.

En 2012, Taylor et al. ont publié un consensus, basé sur le pool des analyses
transcriptionnelles de plusieurs travaux, validant ainsi I’existence de ces 4 sous-
groupes (WNT, SHH, 3 et 4), chacun ayant une caractérisation moléculaire,

démographique, clinique et pronostique qui lui est propre (Figure 3).
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Molecular Subgroups of Medulloblastoma
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Cho (2010) cé6 G3 C1/GC5 C2/C4
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Prognosis very good infants good, others poor intermediate
intermediate
GENETICS 11p- 1p-
§ 6 7+ 8- 7+ X- 8-
3 -
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10% 25-30% 30-35%

25-

Figure 3 : Comparaison démographigue, clinique, pronostique et moléculaire entre

les 4 sous—-groupes moléculaires de médulloblastomes.

De plus, les amplifications de N-Myc et C-Myc sont observées dans environ 10% des

cas chez I’enfant. Plusieurs études ont montré que ces amplifications conféraient un

pronostic claireme

1) Macroscopie

Le médulloblastome est une tumeur solide, rouge-grisatre, molle, friable a limite

nt défavorable.

nette et infiltrant les espaces péri-vasculaires des tissus de voisinage. Il existe

souvent des zones ramollies de nécrose et/ou liquidiennes.
I ——————

DOCTEUR GUEZAR MOHAMMED
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2) Microscopie
Les médulloblastomes sont des tumeurs embryonnaires malignes du systeme
nerveux central qui présentent une différenciation neuronale prédominante.
Plusieurs types sont reconnus dans la classification de I’'OMS :
Le médulloblastome classique qui est formé de cellules a noyau rond
hyperchromatique, entouré de peu de cytoplasme. Les rosettes neuroblastiques,
formées de noyaux cellulaires disposés de facon circulaire autour d’une zone
cytoplasmique, sont typiques mais sont observées dans moins de 40 % des cas. Elles
présentent souvent un polymorphisme nucléaire et une grande activité mitotique.
- Le médulloblastome desmoplastique est formé de nodules et de fibres de réticuline
et de collagéne.
- Le médulloblastome d’aspect nodulaire macroscopiquement, présente a I’histologie
une différenciation neuronale avancée. Il s’observe le plus souvent chez des enfants
de moins de 03 ans et serait de meilleur pronostic.
Le grand nombre de lobules est apprécié par I'imagerie, montrant un aspect en
grappe.
Le médulloblastome a grandes cellules est une variante qui représente environ 04 %
des cas. Les cellules tumorales ont de gros noyaux ronds et pléiomorphes avec un
nucléole important et un cytoplasme plus abondant que dans le médulloblastome
classique. Des aires de nécrose sont souvent présentes ainsi qu’une grande activité
mitotique. Ce type de médulloblastome rappelle I’aspect des tumeurs rhabdoides

tératoides atypiques du cervelet, mais en differe

________________________________________________________________________________________________|
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par 'immuno-phénotype, la cytogénétique et la biologie moléculaire.
- Il existe aussi des formes histologiques plus rares comme le médulloblastome

mélanocytique et le médulloblastome lipomateux.

Médulloblastome: nappes de cellules rondes, trés basophiles, a

haut rapport nucléocytoplasmique arrangées en rosettes (fleche rouge) [77].

A: HES x 100. B: HES x 400

3) Immunohistochimie :
L’expression de la protéine gliofibrillaire acide (GFAP) est dans tous les cas faible
(5%). Cet élément constitue un facteur pronostique selon Goldberg-Stern qui a fait
une étude immunohistochimique a propos d’une série de 53 médulloblastomes et a
aboutit aux conclusions suivantes : 82 % des patients avec GFAP positive survivent
plus de 5 ans alors que seulement 30 % des patients avec GFAP négative survivent
pendant cette durée.
La protéine du neurofilament (NFP), utilisée comme marqueur neuronal, a été

également détectée de facon tres diverse dans les séries de médulloblastomes selon

________________________________________________________________________________________________|
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les auteurs.
D’autres marqueurs neuronaux comme la NSE (Neuron Specific Enolase), ou surtout
la synaptophysine, semblent plus fiables et sont détectés par certains dans la

majorité des médulloblastomes.

B. Présentation clinique :

Les signes cliniques peuvent étre en rapport avec :

e L’atteinte cérébelleuse directe.

e L’hydrocéphalie obstructive secondaire a la compression des voies d’écoulement

du liquide céphalo-rachidien (LCR).

e Une dissémination métastatique méningée.

lIs se traduisent par un syndrome d’hypertension intracranienne pouvant s’exprimer
chez les enfants les plus jeunes par des troubles du comportement, une irritabilité,
une baisse de [linteractivité, une hypotonie et des vomissements. Lorsque les
fontanelles sont encore ouvertes, I'augmentation du périmetre cranien domine le
tableau. Chez les enfants plus grands et les adultes, les céphalées, surtout matinales,
dominent le tableau. D’autres signes peuvent révéler la tumeur de facon isolée tels les
vomissements avec ou sans nausées survenant surtout le matin (50% des cas). Une
diplopie en rapport le plus souvent avec une atteinte de la sixieme paire cranienne
peut également étre constatée. La baisse de I’acuité visuelle secondaire a un cedeme

papillaire.

________________________________________________________________________________________________|
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Ces signes peuvent précéder les signes en rapport avec |’atteinte cérébelleuse et/ou

du tronc cérébral d’une période n’excédant que rarement deux ou trois mois.

Les signes en rapport direct avec I’atteinte cérébelleuse vermienne se traduisent par

des troubles de I’équilibre et de la marche (syndrome cérébelleux statique).

Une atteinte des paires craniennes est notée dans 20% des cas, par ordre de fréquence

(VI, 'V, VI, VI, ).

Le médulloblastome est la tumeur intracérébrale qui a le plus de propension a
donner des métastases avant tout léptoméningées et parfois intraparenchymateuses.
Elles sont surtout observées au niveau de I’encéphale sous la forme de lésions
superficielles nodulaires voire sous celle d’'un rehaussement méningé plus linéaire et
peuvent se traduire cliniguement par des signes généraux (troubles cognitifs, raideur

de la nuque) ou focaux (déficits divers, rares crises épileptiques).

Les localisations spinales peuvent se manifester par des signes médullaires et/ou des

symptomes en rapport avec une atteinte radiculaire.

Le médulloblastome est également une des rares tumeurs intracérébrales qui peut
potentiellement donner des métastases en dehors du systeme nerveux central. Les
plus fréquentes sont localisées au niveau de l'os et de la moelle osseuse et
exceptionnellement au niveau des ganglions lymphatiques, du foie ou des poumons.

Ces différentes localisations métastatiques sont tres rares au diagnostic (moins de 5%).

C.Aspects radiologiques :

________________________________________________________________________________________________|
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L’imagerie permet de préciser la situation de la tumeur (le plus souvent vermienne
chez I’enfant et hémisphérique chez I’adulte), ses dimensions et le retentissement sur
les structures ventriculaires. Dans sa forme typique, il s’agit d’'une masse compacte,
homogene et apparemment bien limitée dans plus de deux cas sur trois, arrondie, au
centre de la fosse cérébrale postérieure chez I’enfant et dans ce cas plus ou moins
partiellement cernée par le liquide céphalorachidien(LCR) de la lumiere ventriculaire.
Cette masse est plus volontiers latéro-cérébelleuse chez I’adulte (avec un plus grand

diametre habituellement compris entre 30 et 70 mm).

Sur le scanner, elle apparait volontiers hyperdense dans deux tiers des cas et isodense
dans un quart des cas, calcifié dans moins de 10% des cas, entourée d’'un cedéme
périlésionnel dans deux tiers des cas et presque toujours rehaussée par l'injection

d’iode.

En imagerie par résonnance magnétique (IRM), elle est le plus souvent hypo intense
sur les séquences en pondération T1 dans 80% des cas et iso intense dans les autres
cas. En pondération T2 ou FLAIR, on note le plus souvent une hyper intensité. La
tumeur est classiguement rehaussée de facon homogéne par I'injection de produit de

contraste (Fig4 et 5).

________________________________________________________________________________________________|
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Figure 4 . A : coupe sagittale ;: B : IRM pondération T1 sans injection, localisation

médiane. IRM pondération T1 avec injection, localisation médiane.

________________________________________________________________________________________________|
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Figure 5. A : Coupe axiale ;: B : IRM pondération T2 ; C : IRM pondération T1,

localisation latérale.

________________________________________________________________________________________________|
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Fig. 6 : Médulloblastome de la fosse postérieure de haut risque avec localisations

secondaires médullaires en coupe sagittale T2 (C) et sagittale T1 avec injection de

gadolinium (D)

Le diagnostic est parfois difficile en cas de tumeur infiltrante, nécrotique,
hémorragique, mal rehaussée, kystique ou lorsqu’elle s’engage vers I’'un ou l'autre
des angles ponto cérébelleux (moins de 20% des cas). L’IRM permet parfois
d’appréhender le caractere infiltrant au niveau du quatrieme ventricule, du tronc
cérébral, des pédoncules cérébelleux et ’extension a travers les trous de Lushka. Elle
permet également de rechercher des métastases supratentorielles et/ou spinales
leptoméningées ou intraparenchymateuses. Il est préférable de réaliser I'IRM de I'axe

spinal en préopératoire afin d’éviter les artéfacts au niveau de la moelle liée a

________________________________________________________________________________________________|
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d’éventuels saignements peropératoire (pouvant faire évoquer, a tort, des

localisations métastatiques). Elle doit étre complete en incluant le cul de sac dural.

Le diagnostic différentiel radiologique repose sur les épendymomes, les
méningiomes, les rares gliomes malins de fosse postérieure, les astrocytomes
pilocytiques, les métastases en particulier chez I’adulte, les hémangioblastomes

voire le gangliocytome dysplasique.

D.Bilan pré- thérapeutique

e Un examen ophtalmologique en préopératoire permettant de
quantifier le retentissement oculaire de I’HTIC. Ce bilan servira de
référence pour le suivi ophtalmologique.

e Une ponction lombaire (PL) pourrait étre discutée a la recherche d’un
essaimage tumoral au niveau du LCR.

e La présence d’une « fosse postérieure pleine » et/ ou d’une
hydrocéphalie contre- indiquera néanmoins et le plus souvent ce geste
en préopératoire en raison du risque d’engagement des amygdales
cérébelleuses.

e En pratique, celle- ci est faite le plus souvent en postopératoire et de
préférence au- dela du dixieme jour apres le geste. La dissémination
métastatique dans le liquide céphalorachidien pourra aussi étre
recherchée dans le liquide ventriculaire lors d’une éventuelle

e ventriculocistenostomie ou de la mise en place d’une dérivation. Elle
n’aura de valeur que positive.

________________________________________________________________________________________________|
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Il. Traitement

A. La chirurgie

1. Traitement de I’hydrocéphalie
L’exérése tumorale ne peut pas étre réalisée en présence d’une importante
hypertension intracranienne (60 a 80 % des cas.)
Une dérivation préalable du LCR doit donc, dans ce cas, toujours étre discutée.
Elle n’est pas systématique
Un traitement anti- cedémateux par corticoides peut étre suffisant dans I’attente
d’une chirurgie.
Indications du drainage du LCR:
Hydrocéphalie sévére et d’évolution aigué,

Enfant en bas age susceptible de décompenser + rapidement.

e Techniques :

Ventriculocisternostomie endoscopique.
Dérivations: drainer le LCS en dehors du SNC vers 1 site de résorption (péritoine,
OD)
Complications : 2 types :
Infectieuse (méningites, péritonites : jusqu’al0% cas),
Mécaniques (obstruction, déconnexion ou hyperdrainage)

e Chirurgie d’exérese = la 1ere étape du traitement.

e But: diagnostic et thérapeutique

. ______________________________________________________________________________________________________|
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e Principe: la chirurgie doit enlever la totalité de la tumeur (facteur
Pronostic): possible dans 80 a 90 % des cas
o Etre la moins invalidante possible
o Les adhérences aux parois du V4 (plancher++), ’envahissement du

Tronccérébral: facteur limitant la possibilité d’'une exérése complete

e Complications: peuvent retarder le traitement adjuvant et aggraver le
Pronostic :
o La morbidité < 20% et la mortalité < 1%.
o L’aggravation du tableau cérébelleux, I’atteinte du Tronc cérébral
o Hémorragies (intra parenchymateuses, sous/ extradurales),

infections, embolies gazeuses, hydrocéphalies aigués

o Les troubles végeétatifs

2. Le bilan post- opératoire :

i. L’IRM cérébrale : doit étre réalisée dans les 24 a 72h maximum
suivant I’exérese. Un résidu tumoral de plus de 1,5cm est un
facteur pronostic négatif.

ii. Une ponction lombaire avec cytologie du Liquide céphalo rachidien
qui doit étre réalisée entre le septieme et le quinzieme jour apres

la chirurgie.

. ______________________________________________________________________________________________________|
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3. Stadification du risque

Le tableau (1) : résume les groupes de risque de survenue de médulloblastome

1. Basée sur I’évaluation post- opératoire et le statut métastatique

Le systeme de classification le plus ancien est celui de Chang et al. Et
date de 19609.
Il permettait de sélectionner deux groupes pronostiques :
o Le groupe de risque standard : éxérese chirurgicale totale ou

subtotale et médulloblastome non métastatique MO

o Le groupe de haut risque : présence d’un reliquat tumoral dont la
surface est supérieure a 1,5cm2 ou médulloblastome

métastatique, de M1 a M

2. Basée sur I'histologie

Selon I’organisation mondiale de la santé (OMS)
> les médulloblastomes desmoplastiques,
> les médulloblastomes a nodularité extensive,
> les médulloblastome anaplasiques

> et les médulloblastomes a grandes cellules

3. Basée sur la biologie moléculaire

Plus récemment, les études portant sur le profil transcriptionnel
des médulloblastomes ont suggéré I’existence de plusieurs
sous- groupes : Wnt/ b- caténine, sonic hegehog, le groupe 3 et le groupe

4 (40).
. ______________________________________________________________________________________________________|

DOCTEUR GUEZAR MOHAMMED 22



PROCEDURES DE L’IRRADIATION CRANIO-SPINALE DANS LE TRAITEMENT

DES MEDULLOBLASTOMES

Tableau 1 : Stratification du risque de médulloblastome

Bas risque Risque standard Haut risque
Basé sur le résidu Sans ni | Sans résidu ou | Résidu >
postopératoire et le résid résidu< 1,5cm2 ou M+
statut métastatique u métastase 1,5cm2 et M-

Basé sur I’histologie

Desmoplasique
chez I’enfant agé

de 3ans ou moins

Indifférencié

Anaplasique/ a

grande cellules

Basée sur la biologie

moléculaire

Expression
nucléaire

ou
mutation de B-

caténine

Amplification
de C- Myc ou

de N- Myc
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B. Radiothérapie :
Le médulloblastome est une tumeur hautement radiosensible. La grande
propension du médulloblastome a disséminer dans I’ensemble du systeme
nerveux central (plus de 75% d’atteinte leptoméningée sur les séries autopsiques),
aboutissant aux échecs de la radiothérapie focalisée sur la fosse cérébrale
postérieure, a conduit a réaliser une radiothérapie de I’ensemble du névraxe

appelée irradiation cérébrospinal (ICS).

Examens nécessaires a la préparation de la radiothérapie

- L’observation médicale : a I'Interrogatoire :

e Antécédents pathologiques et facteurs de risques
- Rechercher les antécédents pathologiques personnels et familiaux

- Rechercher les facteurs de risque : I’exposition anténatale aux
barbituriques
- Rechercher les syndromes de prédisposition au médulloblastome
plusieurs syndromes sont reconnus mais qui sont rares
(Syndrome de Gorlin) ; par ailleurs la grande majorité des
médulloblastomes est sporadique.

e Traitement antérieur : chirurgie
» Date,

> Technique,

. ______________________________________________________________________________________________________|
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> Traitement de I’hydrocéphalie,

> Qualité Suites opératoires.

» de résection.

> Le délai chirurgie-radiothérapie adjuvante qui ne doit

pas dépasser 4 a 6 semaines

. ______________________________________________________________________________________________________|
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- L’examen clinique complet avec un examen neurologique.

- Les comptes rendus du bilan d’imagerie permettant de mieux
préciser I’extension tumorale (TDM, IRM avec séquence T1 sans et
avec injection de gadolinium, T2 et Flair...). Ces données doivent étre
récentes.

- Bilan biologique récent

- Le compte rendu anatomopathologique des prélévements biopsiques
de la tumeur et, en cas de chirurgie, le compte rendu de I’intervention
chirurgicale assorti au compte rendu anatomopathologique, sauf
contre-indication

- Le stade tumoral

- Le compte rendu de concertation pluridisciplinaire

Scanner dosimétrique :

Il est réalisé sur I'’ensemble du névraxe. Il doit étre pratiqué avec le
systeme de contention, en position de traitement. L’épaisseur des coupes
est de 3mm. L’injection de produit de contraste est systématique.

Recalage - fusion d’images

Il est systématiquement réalisé, manuellement ou automatiquement.
Un controle de qualité doit systématiquement étre effectué pour valider
cette étape préalablement a la délinéation du volume cible, en vérifiant la
projection de certaines structures anatomiques facilement identifiables de
I’IRM sur la scanographie (tronc cérébral, cochlées, conduits auditifs

. _______________________________________________________________________________________________________|
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internes, tronc basilaire, etc.).

a. Description des techniques du traitement par radiothérapie :

En raison de la géométrie du cerveau et de la colonne vertébrale, une procédure du
traitement simple qui permettra de délivrer une dose uniforme sur tout le volume cible
tout en maintenant une faible dose aux tissus sains, n’est pas facile a réaliser.

Ce rapport décrit une technique du traitement relativement simple qui peut étre
administré avec un appareil de radiothérapie disponible dans la plupart des centres du
traitement.

Une attention particuliere est accordée a la dosimétrie dans Iés régions de
jonctions des champs jointifs. Des calculs informatiques du dosage ont été effectués
pour vérifier I'efficacité de cette technique.

Ces données calculées ont été vérifiés expérimentalement par la dosimétrie
thermo-luminescente(TLD) dans un spectre rectangulaire de polystyréne ainsi que dans
le fantdme humain d’Alderson Rando.

La dose recue aux organes a risque tels que les yeux était inférieure a 15% de la
dose tumorale, tandis que la dose au niveau des gonades masculines était inférieure a
10%.

Dans cette technique, on a estimé que la variation de la dose dans I’axe cranio-
spinal se situe a 10% de la dose prescrite pour I’adulte moyen, alors que pour I’enfant
elle est supérieure a 5%.

La premiere étape nécessaire pour initier le traitement est d’abord le
positionnement du patient :

e Technique en décubitus dorsal (Pacher 1999) largement diffusée :

. _______________________________________________________________________________________________________|
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Avantage : reproductibilité, confortable et adaptée aux enfants sous anesthésie, ainsi une
réduction du temps de simulation.
Les limites d’acquisition : depuis la calotte cranienne jusqu’au pelvis.

L’épaisseur des coupes : 3mm

Transfert des images au systeme de planification du traitement(TPS).

e Patient en pro cubitus :

Bras allongés le long du corps, I'alignement du patient est guidé par la palpation des
épineuses et les lasers puis vérifié en scopie.
Il faut disposer horizontalement dans un méme plan les différents segments
vertébraux et soulever la face antérieure du thorax avec la téte fléchie : horizontaliser
le rachis cervical.
Contention :

= Téte : systeme d’appui téte avec masque thermoformé.

e Rachis : le moule personnalisé.

Avantages et inconvénients de chaque position :
1- Décubitus dorsal :

a. Avantages :

Reproductibilité : position confortable et stable avec acces aux voies aériennes supérieurs.

b. Inconvénients :

Impossibilité d’utiliser les champs lumineux pour :

v visualiser la jonction entre les champs craniens et spinaux.
v Aligner le patient.

2- Pro cubitus :

. _______________________________________________________________________________________________________|
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a- Avantages : était la plus utilisée.

Visualisation directe a la surface de la peau du patient, de la jonction entre les champs
craniens et le ou les champs spinaux, lignes tracées sur la nuque et/ou le dos du patient
indiquent les limites des faisceaux, et du champ spinal, aligner le patient par rapport

aux apophyses épineuses le long de la colonne vertébrale.

b- Inconvénients :

Probleme de reproductibilité : position inconfortable et non stable et inaccessibilité aux

voies aériennes supérieures en particulier pour les enfants nécessitant une sédation.

Support de I’ICS :
Procubitus :
Un dispositif placé en dessous de la face permettant de régler le degré d’extension
de la téte.
Masque thermoplastique pour 'immobilisation de la téte, du rachis cervical et des
épaules.
En cas d’enfant sédaté :
Un dispositif est fixé sur la table du traitement pour bloquer les épaules et régler le
degré d’extension de la téte sans utiliser un masque thermoplastique.

*» La simulation au scanner :

La simulation au scanner a permis la réduction du temps de simulation par rapport a la
simulation conventionnelle, ainsi les images anatomiques du scanner permettent de bien

couvrir les volumes cibles et de protéger les organes a risque.
I ——————————————————.
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La mise en place des différents faisceaux d’irradiation se fait de facon géométrique grace
au systéme de planification du traitement.

Coupes tres fines espacées de 1,5mm de la téte et du cou, et de 3mm du reste du corps
jusqu’a I’extrémité inférieure du sacrum.

Meilleure délinéation des volumes cibles et organes a risques, et obtention d’images DRR
pour une meilleure délivrance de la radiothérapie au cours du traitement.

% Niveau de la jonction cranio-spinale.

On distingue deux niveaux de jonction cranio-spinale qui sont largement utilisés :
Cervical haut : aux alentours de C2.
Cervical bas : entre C5 et C7.

> Les avantages d’une jonction cervicale haute :

La dose délivrée au cou par les faisceaux craniens est moins élevée, par rapport a une
jonction cervicale basse.
Selon A. Narayana et al, cette dose est augmentée de :

12% en cas de jonction cervicale basse et de 6,7% en cas de jonction cervicale haute [48].
Ceci s’explique par I’épaisseur latérale de la partie inférieure du cou, qui est plus petite
qu’au niveau du crane, par ailleurs cette différence est peu prononcée chez les enfants, en

rapport avec un cou plus court.

» Avantages d’une jonction cervicale basse :

La sortie du faisceau spinal postérieur (en cas de position en décubitus dorsal) ne
traverse pas ou traverse peu la thyroide, trachée, larynx, mandibule, cavité buccale,
glandes salivaires.

Ainsi en cas de jonction cervicale haute, la dose recue au niveau de la thyroide est
|
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augmentée de 30%, par rapport a une jonction cervicale basse. Et les doses recues au
niveau de la mandibule, du pharynx et du larynx sont majorées de 76%, 70% et 228%
respectivement.
Cette technique est a considérer surtout chez les enfants et les adultes jeunes, vue le
risque d’hypothyroidie et d’hypoplasie mandibulaire.
% Champ spinal :
- Lorsque la longueur du rachis ne dépasse pas 36 cm :
e Un seul champ spinal est suffisant pour traiter le rachis.
e Lalongueur du champ : Depuis la jonction cranio-spinale jusqu’a la

terminaison du sac thécal qui est mieux définie sur I'IRM médullaire.

Il faut éviter de placer la limite inférieure au niveau de S2-S3 sans recours a I’IRM car
le risque de non couverture du sac thécal est de 10 a 33% [49].

Latéralement : 1 cm en dehors des corps vertébraux pour couvrir la moelle épiniere
et les méninges le long des racines nerveuses jusqu’aux ganglions spinaux.

La largeur du champ : Jusqu’au niveau de L4, de 4 a 5 cm, et a partir de L4, elle est
élargie a 8 cm environ pour couvrir les racines nerveuses en provenance des foramens
sacrés.

K/

% Lorsque la longueur du rachis dépasse 36 cm :

Chez I’adulte ou le grand enfant, un seul champ est insuffisant pour couvrir toute la
longueur du canal médullaire. Pour cette raison on a recours a deux procédés :
= DSP plus grande ( extended SSD ).

= Utiliser un second champ spinal.
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1) DSP plus grande.

1.1) Avantages :

Généralement plus simple a utiliser et permet de délivrer une dose plus homogeéne

le long du canal médullaire.

Schéma qui montre la variation de la taille du faisceau avec la variation de la DSP.

1.2) Inconvénients :

La pénombre du faisceau devient plus importante [50], 0,77cm vs 0,58cm pour une DSP de
140 et 100cm respectivement : augmentation de la pénombre géométrique.
Augmentation de la dose a la sortie du faisceau au niveau des tissus sains (intestin, cceur,

poumon et ovaires).

. _______________________________________________________________________________________________________|
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2) Utilisation d’un second champ spinal :

Option préférée a I'utilisation d’une DSP plus grande [51] car elle permet de réduire
les risques de dysfonctionnement thyroidien, de cancers secondaires et de stérilité
féminine.

e Jonction entre les deux champs :

Doit étre placé en dessous du cone de la moelle épiniére autant que possible (entre
D12 et L2 ou mieux identifié sur une IRM) pour éviter tout risque de surdosage au

niveau de la moelle épiniere.

e Le second champ spinal est simulé de deux facons :

v" Gap a la surface.
v' Création d’un plan de jonction parfait.

> Gap en surface :

Simulation au scanner :

L’intersection du bord inférieur du champ spinal supérieur et du bord supérieur du champ
spinal inférieur, est placée au niveau de la paroi antérieure du canal médullaire pour la
plupart des auteurs [51] ou a mi-canal médullaire pour certains.

Le gap est mesuré directement sur les reconstructions sagittales.

Simulation conventionnelle :

Inversement, c’est le calcul du gap qui va permettre de placer I'intersection des faisceaux
spinaux.

Si la longueur du champ spinal inférieure nécessaire pour irradier tout le rachis est < a
I ——————————————————.
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20cm : utiliser un hémi-faisceau permet de minimiser la divergence au niveau des tissus
sains situés en dessous du volume cible.

L’intersection des deux faisceaux spinaux au niveau de la paroi antérieure du canal
médullaire entraine :

20% de réduction de la dose prescrite au niveau du canal médullaire (cold spot).

30% de surdosage dans les tissus situés en avant du canal médullaire (hot spot).
L’utilisation de jonctions mobiles au niveau de la jonction spino-spinale permet de
balayer les zones de sous dosage et de surdosage sur plusieurs centimetres, de la méme

maniere qu’au niveau de la jonction cranio-spinale.

PLAN DE
JONCTION

Figure 1 : Réalisation de la jonction de deux champs adjacents & Ia profondeur d
et principe d'obtention de la distribution de dose résultante & ce niveau,

. _______________________________________________________________________________________________________|
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> Création d’un plan de jonction parfait :

Les divergences des deux faisceaux spinaux deviennent paralléeles.

Apres une rotation de la table a 90°, on effectue une rotation du bras : épouser la
divergence au niveau du bord inférieur du faisceau spinal supérieur.

Cette méthode permet d’obtenir une distribution homogéne de la dose.

Attention particuliére chez les patients de sexe féminin, I’orientation du bras dans le
sens supérieur-inférieur, peut conduire a une irradiation involontaire des ovaires.
Une fois le champ spinal est simulé, les images DRR permettent de vérifier les limites
du champ spinal.

Pour le décubitus dorsal :

La limite supérieure du champ est vérifiée par rapport aux reperes radio-opaques
placés au préalable sur le moyen de contention.

Il est tres important de planifier un champ antéro-postérieur de positionnement :
tracer des lignes horizontales sur le patient, permettant, avec 'aide du laser
horizontal, de reproduire son positionnement.

% Une jonction cranio-spinale confortable :

L’un des principaux objectifs lors de la planification du traitement est de créer une
jonction « confortable » entre la radiothérapie de la volte cranienne et la
radiothérapie du canal médullaire (traiter le canal médullaire sans pour autant sur-
doser la moelle épiniere et protéger la moelle épiniere sans pour autant sous-doser le
canal médullaire).

Trois principaux procédés sont utilisés, séparément ou associés, pour I’obtention
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d’une jonction cranio-spinale confortable :

- Création d’un plan de jonction parfait : entre les différents faisceaux d’irradiation.

- Utilisation délibérée d’un gap entre I’irradiation de la volte cranienne et celle du
canal médullaire.

- Utilisation de jonctions mobiles ou balayage ou « Feathering » chez les anglo-

saxons.

3.Création d’un plan de jonction parfait entre les champs craniens et le champ spinal :
< Pour pallier aux problémes de divergence des faisceaux :
e Divergence du champ spinal dans les champs craniens.

e Divergence des champs craniens dans le champ spinal.

v Plusieurs procédés géométriques sont utilisés :

a. Rotation du collimateur et de la table :

Champ cranien

Champ spinal

Schéma : risque de chevauchement entre faisceau cranien et spinal.
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a.1) Rotation du collimateur :

Divergence du champ spinal dans les champs craniens.
Bord inférieur des champs craniens devient paralléle a la divergence du faisceau

spinal.

Schéma : utilisation de la rotation du collimateur.

a.2) Rotation de la table :

Divergence des champs craniens dans le champ spinal.

La rotation de la table, contrairement a la rotation du collimateur, est un procédé peu
utilisé en pratique :

Augmentation de la valeur de la DSP, au niveau des parties hautes du crane, entraine
un sous-dosage a ce niveau.

Inversement, la valeur de la DSP est réduite au niveau du cou, engendrant un sur-
dosage au niveau de la moelle épiniere.

La partie basse du lobe temporal du coté opposé peut étre sous-dosée avec

I’utilisation de caches. Des marges plus généreuses sont nécessaires.
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Schéma montrant la rotation de la table du traitement.

b. Utilisation d’hémi-faisceaux :
Générées grace aux machoires asymétriques.
Divergence des champs craniens dans le champ spinal, tout en évitant la rotation de
la table.
Inconvénients : impossible a utiliser en cas de jonction cervicale basse.
Obtenir une distribution de dose est relativement uniforme au niveau du canal

médullaire au niveau de la jonction [52].

Schéma qui montre |'utilisation d’hémi-faisceaux.
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Certains auteurs suggerent [53], qu’une jonction stationnaire bien planifiée et bien
exécutée dispensait du recours aux jonctions mobiles.

. Gap délibéré au niveau de la jonction :

Un certain nombre de centres préferent éviter la rotation de la table, et maintiennent

la divergence des champs craniens dans le champ spinal (la rotation du collimateur
est de mise) [51] :

Pour compenser cette divergence, un gap a la peau de 2 a 3 mm, est réalisé :

En I’absence de gap, il existe un chevauchement en forme de coin sur la partie
antérieure de la moelle épiniere (1,5mm).

Méme les centres utilisant un plan de jonction parfait introduisent un petit gap
comme mesure de sécurité pour prévenir les erreurs systématiques de
positionnement [51].

Ce gap permet de créer une zone de sous-dosage (cold spot) au niveau du volume
cible clinique de la jonction qui est corrigé par le moyen des jonctions mobiles, qui

permettent de balayer et étaler la zone de sous dosage sur plusieurs centimetres.
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Schéma qui montre le risque de chevauchement des faisceaux au niveau de la partie

antérieure de la moelle épiniére.

2. Les jonctions mobiles :

L’intérét des jonctions mobiles est d’étaler une éventuelle zone de sous ou sur-
dosage sur plusieurs centimetres.

Deux représentations comparent la distribution de la dose au niveau de la jonction,
sans jonctions mobiles et avec jonctions mobiles.

Sans gap et avec gap (2mm et 5mm)
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Schéma montrant la variation de la dose au niveau de la jonction en fonction du gap.

Résultats :

Sans gap : la dose est homogene sans avoir recours aux jonctions mobiles.

Avec gap de 2mm et 5mm :

En I’absence d’utilisation de jonctions mobiles : réduction de la dose de 27% et 67%
respectivement.

Avec l'utilisation de jonctions mobiles : la diminution de la dose est réduite a
seulement 9% et 23%.Les zones de sous dosage sont étalées sur une longueur de 2cm

et varient de 1% a 9% en cas de gap de 2mm et de 12% a 23% en cas de 5mm.
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Two Junction Shifts

Dose (% prescribed)

s T’}
T T L vy

-3 25 -2 -15 -1 -05 0 0.5 1 1.5

T T

Head Distance from First Junction (cm) Foot

Schéma montrant la distribution de la dose au niveau de la zone de jonction en

fonction de la taille du gap

< Champs craniens :

La vodte cranienne et le canal médullaire jusqu’au niveau de la jonction avec le champ
spinal sont traités par deux faisceaux latéraux opposés.
Leur simulation doit répondre aux objectifs suivants :
Couvrir toute la volte cranienne :
La lame criblée : 15 a 20% des rechutes.
Les lobes temporaux.
Protéger :
Les cristallins autant que possible.
La peau et les tissus mous de la nuque.
La face, la cavité buccale, le laryngo-pharynx et la glande thyroide.
Eviter de traverser les épaules en placant la jonction cranio-spinale au-dessus.

Mise en place de I’axe central du faisceau :
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L’axe central est placé typiquement a 3mm en arriere de la selle turcique.
Eviter le déplacement vertical de la table entre I’irradiation de la vo(ite cranienne et
I’irradiation du canal médullaire.
Mise en place des caches : facilitée par la simulation au scanner :
Une fuite dans I’air de 1Tcm en avant, en haut et en arriére.
Protection :
La face, la cavité buccale, le laryngo-pharynx et la glande thyroide en avant.
La peau et les tissus mous de la nuque en arriere.
Traiter completement la lame criblée sans occasionner de cataracte : objectif difficile
de I’irradiation cranio-spinale :
% En simulation conventionnelle :
e La paroi postérieure des cristallins est représentée par des marqueurs radio-opaques
au niveau des canthi-externes.
e Incertitude de localisations des cristallins et de la lame criblée : 15 a 20% des rechutes
locales.
< Avec la simulation au scanner :
Visualisation des cristallins et de la lame criblée.

Protéger les cristallins et irradier la lame criblée.
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Image qui montre le contourage de I’encéphale totale incluant la lame criblée, et

protection des cristallins par MLC.

La protection des cristallins n’est pas toujours possible :

Chez les enfants de bas age (moins de 5 ans), absence de séparation entre
cristallin et lame criblée, et dans ce cas il faut bien traiter la lame criblée car la
cataracte peut étre traiter chirurgicalement, alors qu’une rechute est souvent fatale.
Les moyens pour améliorer la protection des cristallins :

Placer I’axe central des faisceaux craniens juste derriere les cristallins, ce qui
permet d’éviter la divergence du faisceau dans le cristallin controlatéral.

Utiliser des caches personnalisés au niveau de la région lame criblée-cristallin ou
des lames de 5mm, par ailleurs 'utilisation de lames de 1cm a ce niveau n’est pas

recommandée.
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OAR Dose de tolérance

Testicules D max 2,5 Gy

il :

Cristallin 5- 10 Gy
Rétine V45<ou = 50%
Nerf optique D max 55 Gy

Larynx D max 66 Gy

Ceeur V 35 < ou = 30%

Foie D moy = 30 - 32 Gy

Tableau 3 : contraintes des doses des organes a risque (OAR).
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3. Variantes de la technique conventionnelle

a) Time-saving technique :

Cette technique permet d’économiser le temps aussi bien pour la simulation que pour
le traitement, en utilisant des parametres fixes :
Angle de collimation des champs craniens

Déplacement longitudinaux de la table.

Patient en décubitus dorsal, une simulation au scanner est requise :

Une jonction cervicale haute permet d’utiliser des hémi-faisceaux pour les champs
craniens.

Un degré de rotation du collimateur de 11° est défini pour tous les malades.

La position de I'isocentre du champ spinal est toujours située a 20cm de I'isocentre
des champs craniens.

Si un second champ spinal est nécessaire : la table est déplacée longitudinalement de
30cm a partir du 1er faisceau spinal pour définir I'isocentre du second champ spinal

[54].
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Image montrant une reconstruction, de la distribution dose ainsi que la jonction entre

le champ latéral et le champ spinal.

b) Thomadsen’s technique :

Cette technique va permettre d’éviter I'utilisation d’angulation du collimateur ou de la
table pour les champs craniens en utilisant des hémi-faisceaux avec une jonction
cervicale haute.

Le champ spinal postérieur est mis en place en réalisant une rotation de la table a 90°,
suivie d’une rotation du bras, créant un plan de jonction vertical parfait avec les
champs craniens.

Un filtre en coin (ou champ dans le champ) doit étre appliqué : distance source-peau
est plus petite au niveau du bord supérieur du champ spinal qu’au niveau de son bord

inférieur [55].

Effective cranial field center
Horizontal
center level True cranial field isocenter
with canthi /
Cranial field

“w4— half-beam blocked

——————

)

Face == ==

z: . 7

mask & P P \
Matchline between /—\." s’ Immobilization mold
the rfondlvergt'znt - >z Caudal border of the spinal field
cranial and spinal . s

fields s adjusted using an independant collimator

3 Isocenter for
/ the spinal field

Wedge or simulated
virtual wedge

Schéma montrant la technigue d’alignement des faisceaux au niveau de la zone de

jonction.
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Compte tenu de ces toxicités neurocognitives, endocrinologiques, auditives, la
stratégie thérapeutique en radiothérapie s’est ensuite tournée vers des études de
désescalade de dose, de réduction des volumes et de modifications du
fractionnement.

4. La désescalade de dose :

Les premiers essais de réduction de dose sont apparus en 1995. En effet, la SIOP
(Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique) a randomisé 364 patients traités
pour un médulloblastome de bas risque entre un schéma de dose standard a 35 Gy
pour I’axe craniospinal et une surimpression de 20 Gy pour la fosse postérieure
versus une dose de 25 Gy pour I’axe avec un boost de 30 Gy en fosse postérieure. Il
n’a pas été mis en évidence de différence significative en terme de survie entre les
deux modalités de traitement (survie a 5 ans : 75 vs. 69%), méme si le bras faible
dose obtenait des résultats moins satisfaisants [56]. En 2000, I’essai du POG
(Pediatric Oncology Group) a randomisé 88 patients présentant un médulloblastome
de risque standard entre irradiation de I’axe cérébrospinal a la dose de 23,4 Gy et
surimpression de la fosse postérieure a 54 Gy vs. 36 Gy sur I’axe spinal et 54 Gy
sur la fosse postérieure. L’augmentation du nombre de rechutes leptoméningées
dans le bras irradié a faible dose a nécessité la fermeture prématurée de I’étude
[57].

Les premiers efforts de réduction de dose pour les patients a risque standard ont
donc été associés initialement a des résultats peu satisfaisants, voire a une baisse
de la survie sans progression. Toutefois, ces résultats décevants pouvaient étre
expliqués par I’absence de chimiothérapie adjuvante, associée a I'irradiation. Les
études suivantes se sont donc attelées a essayer d’augmenter |’efficacité de la
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baisse de dose en administrant de facon concomitante une chimiothérapie. L’essai
de Packer en 2006 a randomisé 422 patients de 3 a 21 ans présentant un
médulloblastome de risque standard entre un traitement a dose réduite (23,4 Gy
sur I’axe, 55,8 Gy sur la fosse postérieure), suivi de deux protocoles de
chimiothérapie adjuvante (soit CCNU-cisplatine-vincristine ou
cyclophosmamidecisplatine- vincristine). Les taux de survie sans progression (SSP)
et de survie globale a 5 ans étaient de 81% +/- 2,1% et 86% + /- 9%. Ces taux
étaient tout a fait comparables avec ceux obtenus par un traitement a dose plus
importante [58]. En 2008, dans I’étude de Merchant, 86 patients ayant un
médulloblastome de risque standard ont été traités par radiothérapie débutant
dans les 28 jours suivant la chirurgie. L’irradiation s’effectuait de facon
conformationnelle a une dose de 23,4 Gy sur I’axe cérébrospinal avec un boost de
36 Gy sur la fosse postérieure, et un complément de dose de 55,8 Gy sur le site
primitif. La chimiothérapie adjuvante était réalisée par 4 cycles de
cyclophosphamide, cisplatine et vincristine haute dose. La survie sans récidive a 5
ans était de 83% + 5%, comparable a celle des schémas de dose classique [49].
Ces études montrent ainsi que la réduction de dose n’altere pas la SSP et la survie
globale lorsque I'irradiation est suivie d’une chimiothérapie adjuvante. La
chimiothérapie adjuvante permet donc une réduction de dose de I’irradiation
craniospinale, voire méme une absence d’irradiation chez les enfants de moins de
3 ans [58, 60]. Actuellement, le traitement standard des médulloblastomes de
risque standard repose donc sur une irradiation craniospinale de 23,4 Gy suivie
d’un boost jusqu’a 54 Gy sur la fosse postérieure puis d’une chimiothérapie

adjuvante. Toutefois, chez les patients adultes atteints de médulloblastome de
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risque standard, les stratégies restent controversées [61]. Une étude
multicentrique rétrospective a montré une survie sans événement a cing ans de
72 % et a dix ans de 55% chez une population d’adultes présentant des
médulloblastomes tous stades confondus. Dans le sous-groupe a risque standard,
le taux de survie globale a 5 ans était identique chez les patients traités par une
irradiation craniospinale exclusive de 36 Gy seule et chez ceux traités avec des
doses inférieures a 34 Gy avec une chimiothérapie (p=0,7) [62]. Il semblerait donc
possible de réduire la dose dans les groupes de médulloblastomes adultes a
risque standard recevant une chimiothérapie adjuvante. Néanmoins, les études
publiées présentent des limites en terme de qualité de controle dosimétrique. Les
séries étant rétrospectives, il n’y a pas eu de

contrble qualité des plans de traitement alors que I’on sait que le risque de
rechute est fortement corrélé aux variations des plans de traitement (67% de

taux de rechute a 3 ans dans le groupe de patients ayant deux déviations
majeures de traitement vs. 78% dans le groupe présentant trois déviations
majeures [63]). Le traitement standard chez I’adulte reste donc une irradiation
craniospinale de 36 Gy suivie d’un complément de 18 Gy dans la fosse cérébrale
postérieure, en I’absence de preuve scientifique formelle.

5. La réduction des volumes :

Afin de diminuer au maximum les séquelles, il existe également un rationnel
pour la réduction des volumes d’irradiation. Plusieurs études évaluent ainsi
I’intérét de réduire I'irradiation de la fosse postérieure dans sa totalité en
choisissant d’irradier le lit tumoral [63]. Par exemple, dans I’étude de Merchant
[59], les patients ont été traités par irradiation délivrant une dose de 23,4 Gy sur
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I’axe cérébrospinal, 36 Gy dans la fosse postérieure et 55,8 Gy sur le site
primitif incluant le lit tumoral avec une marge de 2 cm. Le volume de fosse
postérieure recevant plus de 55 Gy a été réduit en moyenne de 13%. La
réduction de doses aux cochlées, lobes temporaux et hypothalamus était
significative. Cette étude prospective montre donc que l'irradiation du lit
tumoral plutét que toute la fosse postérieure aprés 23,4 Gy donne des taux de
survie sans récidive identiques aux schémas d’irradiation de la fosse postérieure
complete.

6. Les modifications du fractionnement :

a) L’hyperfractionnement :
L’hyperfractionnement en radiothérapie est une technique qui exploite I’effet
différentiel de la capacité de réparation entre la tumeur et les tissus sains a
renouvellement lent. En effet, en hyperfractionnant, la dose par fraction est
moindre.
Or, le modele linéaire quadratique, exprimant la relation entre la dose et la
réponse thérapeutique, montre que de petites doses par fraction données plus
d’une fois par jour avec un intervalle de 6 a 8 heures (intervalle basé sur la
cinétique de réparation des tissus sains) permettent une redistribution des
cellules tumorales proliférantes dans le cycle cellulaire, donc dans une phase
plus radiosensible. De plus, les travaux de radiobiologie montrent que les tissus
sains a renouvellement lent sont tres sensibles a la dose par fraction. En
hyperfractionnant, le risque de complications tardives est donc diminué. Ce
concept autorise ainsi une escalade de dose pour augmenter le contréle tumoral

local. L’hyperfractionnement est donc utilisé pour améliorer I'index
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thérapeutique, en potentialisant I’effet anti tumoral sans augmenter le risque de
complications tardives.

Cette technique trouve sa place dans le traitement des Iésions du systéeme
nerveux central. En effet, les tumeurs cérébrales sont le plus souvent
radiorésistantes et nécessitent une augmentation de dose pour obtenir un effet
biologique important. Par ailleurs, le tissu neuronal sain est un tissu a
renouvellement lent et il est a risque de toxicités tardives.
L’hyperfractionnement permet dans ce contexte, une augmentation de dose sur
la tumeur sans potentialiser les complications tardives.

Ainsi, plusieurs études se sont attachées a rechercher I'effet de
I’hyperfractionnement sur le controle local et les effets secondaires. Carrie et al.
En 2009, dans le cadre du protocole MSFOP proposent un protocole de
radiothérapie bifractionnée (1 Gy par fraction) de 36 Gy sur I’ensemble du
névraxe et 68 Gy sur le lit tumoral, sans chimiothérapie. Ce schéma de dose n’a
pas entrainé d’augmentation du taux de rechute et semblait diminuer les
séquelles neuropsychologiques a long terme, méme si I’évaluation cognitive
restait difficile a mettre en oeuvre [64]. Gandola en 2009 confirme la faisabilité
de I’hyperfractionnement dans les groupes de médulloblastomes a haut risque
[65].

C’est surtout I’essai du SIOP PNET 4 en 2012 qui montre des résultats a long terme
[66]. Cette étude, réalisée sur 340 patients agés de 4 a 21 ans, de 122 centres
européens, compare en terme de survie globale et de survie sans progression deux
schémas de fractionnement : un fractionnement conventionnel (STRT) et un

hyperfractionnement (HFRT) (Figure ). Le bras STRT recevait 23,4 Gy sur I’axe
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craniospinal, 54 Gy sur la fosse postérieure, en 42 jours en 30 fractions de 1,8 Gy par
jour, 5 jours par semaine. Le traitement hyperfractionné délivrait 36 Gy sur ’axe, 60
Gy sur la fosse, 68 Gy sur le lit tumoral en 68 fractions, 1 Gy deux fois par jour avec
un intervalle de 8 heures entre les fractions, sur un total de 48 jours.

L’irradiation a été réalisée de fagcon concomitante avec des cures de vincristine et a
ensuite été suivie d’'une chimiothérapie adjuvante (8 cycles de cisplatine, lomustine,

vincristine).

Table 1. BED for STRT and HFRT

BED [Zwl™
Mo, of CMS Late Effects Antitummor Effect
Treatment Gy Fractions g = 21 [y = 10}

STHT arm

CSRT 234 13 222 231

Posterior fossa 558 31 1.8 532.4
HFRT arm

CSRT 26 26 27 a3

FPosterior fossa 60 g0 451 549

Tumor bed 62 63 51 62

Abbreviations: BED, biologic eguivalant dosa; CSRT, cranicspinal radio-
therapy; HFRET. hyperfractionated radictherapy; STRET. standard {conwven-
tional) radiotharapy.

*BED in Gy {rmeasured against 2 Gy per fraction) for STRT and HFRT.
according to the formula nd = [1 + dfe/B1], where n = the number of fractions
and d = dosaffraction [Gy].

Figure : Doses des schémas d’irradiation conventionnel (STRT) et hyperfractionné

(HFRT) avec les équivalences de doses pour les effets secondaires sur le tissu neural

sain et pour le contréle tumoral [66].

Il n’a pas été mis en évidence de différence en terme de survie globale ou de SSP entre

les deux schémas de traitement : survie a 5 ans de 79% + 2 pour le bras STRT vs. 86%
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+ 2 pour le bras HFRT (p = 0,9) ; SSP a 5 ans de 78% =+ 3 pour le bras STRT vs. 81% =+
3 pour le bras HFRT (p = 0,9). En terme de toxicité, il n’a pas été mis en évidence de
différence de perte d’audition entre les deux bras. L’étude a ainsi conclu que les
schémas hyperfractionnés sont tout a fait réalisables avec des taux de survie
identiques et des toxicités comparables au traitement classique.

b) L’hypofractionnement :
L’hypofractionnement, c’est-a-dire I'augmentation des doses par fraction, a
également été étudié dans le cadre de I’évaluation de la radiothérapie stéréotaxique
fractionnée focale pour des récidives de médulloblastomes sur des volumes restreints.
Ainsi, entre 1991 et 2005, 12 patients présentant une récidive de médulloblastome et
2 patients suivis pour une récidive supratentorielle d’une PNET ont été traités par
irradiation stéréotaxique hypofractionnée de 30 a 40 Gy en 6 a 8 fractions, par des
arcs non coplanaires ou par des champs non coplanaires
conformationnels. La survie globale moyenne était de 29 mois (IC 95% : 6-51 mois)
et la survie sans récidive de 12 mois (IC 95% : 5-19 mois). La survie sans progression
locale a 1 et 3 ans était respectivement de 80% (IC 95% : 55-100%), et de 48% (IC 95%
: 11-85%). Les toxicités aigués étaient essentiellement des nausées, vomissements
relatifs a un syndrome d’HTIC chez 4 patients dont un patient nécessitant une
chirurgie de dérivation. Un patient a présenté une toxicité tardive sous la forme d’une
radionécrose sans traduction neurologique [67]. L’hypofractionnement avec
irradiation stéréotaxique permet donc un taux de controle
local important avec une toxicité acceptable pour les patients ayant une récidive locale

d’une PNET.
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B.1.Description de la position de patient et de la contention
1. Le décubitus dorsal :

La position du patient en décubitus dorsal devient de
plus en plus préférée par rapport au traitement en décubitus
ventral, elle augmente le confort du patient, la
reproductibilité et la stabilité du positionnement, et I’acces
aux voies respiratoires chez I’enfant sédate.

e |’enfant est placé en décubitus dorsal,

e un masque thermoformé est typiquement utilisé,

e un trou peut étre réalisée en regard de la bouche si besoin.

e Ce masque peut étre enlevé plus rapidement que lorsque le
patient est en décubitus Ventral.

e L’'immobilisation du corps pour un champ médullaire unique
chez un enfant coopérant ou sédaté n’est pas nécessaire si
I’enfant est marqué par des lignes horizontales, sagittales et
centrales, et ses lignes sont appariées aux lasers
quotidiennement.

e Pour garder le menton en dehors de la sortie du faisceau PA
médullaire, le cou doit étre fléchi pour que le menton soit
étendu vers le haut.

e La téte et le corps du patient doivent étre alignés de tel sorte
que le laser sagittal parcours la ligne sagittale médiane du

patient de la téte au pelvis.
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2. Acquisition des coupes scanner de simulation

Elle comporte des coupes jointives de 5mm de I|’ensemble
du névraxe jusqu’au la partie caudale du sacrum avec des coupes

de 3 mm au niveau du lit opératoire.

B.2.Dose totale et fractionnement

- Dose CTV1 : 23,4 a 36 Gy

- Dose CTV2 : 54 Gy

- La dose par fraction : 1,8 GY /séance, 5 séances/ sem

B.3.Délinéation des volumes d’intérét

e Le volume tumoral macroscopique : GTV

e Le volume cible anatomoclinique : CTV

o CVTI:

e Encéphale en totalité : lobes temporaux, région sous

frontale

e Méninges : il fautinclure la lame criblée, et la base de la

selle turcique

e Canal rachidien : jusqu’a la terminaison du sac
thécal et les extensions des méninges le long des
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trajets nerveux visibles sur I'IRM

o CTV2:

e FCP (4éme ventricule )

e Pour certaines équipes : lit tumoral + marge de sécurité

e Le volume cible prévisionnel : PTV

e Définition des organes a risque et contraintes de dose

B.4.Technique d’irradiation utilisée:

a. Irradiation du névraxe+ complément sur la FCP

Technique difficile et complexe

Irrégularité du volume cible a homogénéité difficile

Probléme principal : Répartition de la dose au niveau de la

jonction
b. Appareil et rayonnement :
Les champs crano-cervicaux : Ry X de 6 MV
Les champs dorso-lombaires : Ry X de 6 Mv
Complément FCP : Rx > 10 MV ou é défaut RX de 4 a 10 MV

C. Description des champs :
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v L’encéphale et la moelle cervicale : 2 faisceaux paralleles

latéraux opposés :

- Limite supérieure : au dessus du cuir chevelu

- Limites inférieure : le niveau le plus bas dans la
nuque en excluant les épaules pour certains, C2-

C3 pour autres

v L’axe spinal :

2 champs post verticaux jointifs ( en fonction de la
longueur du rachis)

Limite inférieure : 1Tcm au dessous de la terminaison du sac

thécal surIRM

Largeur des faisceaux ; sommet des apophyses transverses

Le champ doit étre le plus large au niveau lombosacré
pour irradier I’épanouissement des racines sacrées

v" Complément FCP :

- Deux faisceaux latéraux, symétriques, paralleles :

e Limite supérieure et postérieure : inclure la tente du
cervelet et le cervelet en s’aidant des coupes
sagittales de I'IRM post opératoire

e Limite antérieure : clinoides postérieures et clivus
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e Limite inférieure : 1 cm sous le trou occipital

B.5. Déroulement et contrdle du traitement

1. Mise en place sous I’appareil de traitement :

> Appel des données sur I’ordinateur de I’appareil de traitement.

> Installation en salle de traitement : mise en place du patient
en utilisant le dispositif de contention utilisé pour la prépa
ration du traitement. Utilisation du systéme de coordonnées
permettant le repérage et la mise en place sous I’appareil (X/
Y/ Z, distance source axe/ peau).

> Vérification de I’identité du patient et des parametres de |’'irradiation.
Controle de la balistique par imagerie :

> Les bons positionnements du patient et de I'isocentre sont
habituellement vérifiés par la réalisation d’une imagerie de
controle au cours de la premiere séance, de facon
hebdomadaire par la suite, et a chaque modification du
traitement. Ces controles s’accompagnent du repérage
laser et du renouvellement des marques de repérage en cas
de menace de disparition.

> La forme des faisceaux de traitement est vérifiée pour chaque

faisceau ou

modification de faisceau.
> Le controle du positionnement du patient et de
I’isocentre  se fait habituellement grace a

deux clichés orthogonaux. Des structures de référence sont
I ——————————————————.
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identifiées pour calculer la déviation par rapport au plan de
référence, et la corriger en fonction de la marge
d’incertitude tolérée. La radiothérapie guidée par
I’imagerie (IGRT) s’integre progressivement dans ces
démarches de controle de repositionnement.
> La dose résultante des imageries de controle doit étre prise
en compte dans la prescription et le compte rendu de fin
d’irradiation.
Dosimétrie in vivo : elle est recommandée en début de traitement
pour chaque faisceau techniqguement mesurable puis a toute
modification de faisceau.
Délivrance du traitement :
> surveillance permanente au cours de la séance (caméra,
interphone) assurée par les manipulateurs (qui peuvent
intervenir a chaque instant si nécessaire)
> Tous les faisceaux d’une méme séquence doivent étre traités le
méme jour.
Les données de délivrance du traitement sont vérifiées et
enregistrées a chaque séance sur fiche, ou mieux sur un systeme

informatique d’enregistrement et de vérification.

B.6.Assurance qualité

1. Surveillance en cours de traitement

Le patient est vu en consultation hebdomadaire pendant son

traitement par le médecin
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La surveillance du patient en cours de radiothérapie
faitI’objet d’une tracabilité,
Le patient est vu en consultation hebdomadaire pendant son

traitement par le médecin :

e Enregistrement des toxicités aigués, selon une échelle
internationale validée et datée, modification éventuelle de
la dose totale et de I’étalement selon la toxicité et la
réponse tumorale, traitement médical des effets
secondaires.

e Surveillance du poids : un amaigrissement important peut
conduire a refaire une contention et une dosimétrie.

e Hématologiques : leucopénies, thrombopénies

e Surveillance hebdomadaire: clinique et NFS

e Digestives : Dysphagie, nausées, vomissements, douleur
abdominal
— perte du poids et déshydratation

e (Edeme cérébral aigu : Transitoire : Aggravation des signes

cliniques, ceéde sous corticothérapie

B.7. Compte rendu de fin de traitement

Un compte rendu de fin de traitement est rédigé et tracé
dans le dossier patient. Il comporte :
e |'identification du patient,

e les éléments de justification de I’acte et la procédure réalisée,
I ——————————————————.
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la dose totale délivrée par volume précisant le nombre et
I’énergie des faisceaux,

e la dose par fraction,

e |’étalement,

e |la date de début et la date de fin,

e le volume de cerveau irradié a 95% de la dose prescrite au PTV,

e la tolérance immédiate du traitement,

I’utilisation ou non d’une corticothérapie concomitant

B.8. Suivi post- thérapeutique

1. Objectifs :

Déceler les récidives précoces

Rechercher de complications tardives de la radiothérapie

2. Rythme et moyens
Rythme : Tous les 3 mois pendant les deux premieres années,
puis tous les 6 mois pendant 3 ans et une fois par an a partir
de la 5eme année.

Moyens :

Examen clinique : courbe de croissance Neurologique (MMS)

et général complet

IRM cérébrale : 3 - 4 mois, sauf si une surveillance plus
I
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rapprochée est indiquée.

NB : Pour le suivi évolutif, 'IRM est préférée a la TDM ; les
criteres de réponse aux traitements doivent étre appréciés

selon les Criteres clinico- radiologiques de RANO

B.9.Place des nouvelles techniques de radiothérapie

L’ICS du médulloblastome pédiatrique est associé a une toxicité aigué et tardive
indésirable, car le traitement implique de grands champs d’irradiation alors que

les patients sont encore au stade de croissance.

Buts :
Réduire la dose a la sortie du faisceau spinal.
Simplifier la jonction entre les faisceaux d’irradiation.

Homogénéiser la dose.

1. La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) :

b. Principe :

La RCMI consiste en une technique ou I'intensité des faisceaux varie au cours de
I’irradiation.

L’objectif de cette technique est de conformer les champs statiques aux volumes
complexes de traitement. Ce principe utilise la méthode de planification inverse,
permettant de calculer la modulation appliquée a un ensemble de faisceaux

convergents, de maniere a obtenir la distribution de dose souhaitée au sein d’un
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volume cible de forme complexe.

Intensity modulated beam

A B

Représentation de la projection du champ (A) et représentation schématique en 3D

(B) d’un faisceau d’intensité modulée, utilisé pour le traitement par RCMI.

Grace aux collimateurs multilames, on peut modifier la fluence (quantité de
photons par unité de surface) des faisceaux pour s’adapter aux volumes cibles et
aux organes sains. On crée ainsi des faisceaux non homogénes en intensité en
déplacant les lames lors de faisceaux statiques successifs (technique dite du « step
and shoot »), ou par un mouvement en continu des lames (technique dynamique en

fenétre glissante dite « sliding window »

c. Les avantages de la RCMI

La RCMI utilisée pour l'irradiation cranio-spinale pourrait présenter plusieurs
|
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avantages. D’une part, elle permet d’améliorer la conformité entre le volume cible
et le volume traité, surtout pour les volumes de forme complexe. C’est le cas
notamment des volumes cibles de forme concave, comme par exemple la fosse
postérieure avec la nécessité d’épargner les organes a risque (OAR) tels que les
oreilles internes ou les parotides. De plus, elle permet d’homogénéiser la dose au
sein du volume cible. La RCMI autorise également des gradients de dose élevés
dans des zones précises, ce qui permet d’augmenter les doses délivrées a des

petits volumes choisis, en épargnant les organes a risque autour.

d. Les inconvénients de la RCMI

Selon certains auteurs, compte tenu du fort gradient de dose, les potentielles
erreurs de repositionnement pourraient entrainer un risque de surdosage des OAR
et de sous-dosage du volume cible prévisionnel (PTV). Ce qui nécessiterait donc
d’augmenter la marge du volume cible clinique (CTV) au PTV. Or, tout I'intérét de la
RCMI est de pouvoir diminuer les marges pour éviter les toxicités aux OAR. Ainsi,
pour limiter ce risque de sous-dosage, il est nécessaire d’accorder une grande
importance au positionnement du patient et a la reproductibilité du volume cible
sous I’appareil. Pour ce faire, il faut pouvoir coupler la RCMI et les systemes

permettant I'irradiation guidée par I'image (IGRT).

2. La RCMI associée a I'IGRT : la tomothérapie

a. Les principes techniques

Evolution thérapeutique installée en France depuis 2005, la Tomothérapie est un

accélérateur de photons d’énergie moyenne (6 MV) embarqué sur un statif de
|
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scanner. La mise en forme du faisceau se fait par un collimateur en fente
permettant un champ de 40 cm de large par 1 a 5 cm. Chaque champ est
redécoupé par des lames pneumatiques pouvant prendre une position ouverte ou
fermée de facon extrémement rapide. Ceci permet de moduler au mieux I'intensité
du faisceau en fonction des organes a irradier. La table se déplace
longitudinalement et le statif tourne de facon continue, ce qui permet ainsi une
irradiation hélicoidale (Figures 15

et 16).
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Schématisation du fonctionnement de la Tomothérapie : accélérateur de 6 MV avec

détecteurs montés en opposition sur un anneau et table avec déplacement

longitudinal (A) et collimateur binaire multilames (B).

L’'imagerie embarquée :

D’autre part, la Tomothérapie permet de vérifier a chaque séance la position du
patient grace a un systeme de tomodensitométrie en mégavoltage embarquée
(MVCT). Le détecteur opposé au tube accélérateur permet d’obtenir une image 3D
tomodensitométrique lorsque I’on utilise une énergie réduite a 4 MV et une dose
délivrée tres faible (1 cGy). Cette technique permet ainsi de visualiser les tissus
mous sans implantation au préalable de marqueur pour repérer le volume cible.
Elle permet également de réduire les artefacts liés par exemple aux plombages

dentaires.
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Correction du volume cible :

La correction du positionnement du patient s’effectue pour que le volume cible du
MVCT réalisé le jour de la séance soit superposable a celui défini le jour du scanner
de simulation, dans le but de reproduire cette position originale. Les corrections
sont d’abord automatisées puis une correction manuelle peut étre réalisée si

besoin dans un second temps.

Les expériences préliminaires dosimétriques de la RCMI :

Plusieurs études se sont ainsi intéressées a |'utilisation de la RCMI couplée a I'IGRT
dans l'irradiation craniospinale. Les premieres données publiées sont des études
de faisabilité dosimétrique. C’est le cas par exemple pour Penagaricano et al. en
2005 qui comparent deux plans de traitements pour trois patients : un plan 3D vs
Tomothérapie. lls concluent que la Tomothérapie permet la minimisation des
recoupes et I’épargne des OAR [68]. En 2007, Parker et al. réalisent une
comparaison de 3 plans de traitement : 2D, 3D avec délimitation des volumes sur
imagerie, et RCMI sur 3 patients. lls mettent en évidence une meilleure couverture
du PTV et de ’homogénéité de dose avec le plan RCMI. En terme d’organes a
risque, on retrouvait une meilleure épargne avec la RCMI (basée sur le V5) et

notamment pour le coeur et le foie [69] (Figure 17).
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Comparaison des 3 plans de traitement : plan 2D (A), 3D (B), et RCMI (C). Isodose

rouge : 25 Gy, orange : 23,4 Gy, turquoise : 10 Gy, bleue : 5 Gy.

3. Protonthérapie :

A faible vitesse, le proton interagit fortement avec la matiere et perd toute son

énergie sur un faible parcours : Cette courbe caractéristique est connue sous le

nom du "Pic de Bragg".
L’ICS est une trés bonne indication a la protonthérapie:
e Eviter les organes antérieurs a la colonne vertébrale tels que le cceur, les
LH H H ] . .
poumons, l'intestin, le foie, I',esophage, la thyroide et la vessie.
e Mieux épargner certaines structures cérébrales comme les cochlées ou les

hippocampes.

DOCTEUR GUEZAR MOHAMMED 69



PROCEDURES DE L’IRRADIATION CRANIO-SPINALE DANS LE TRAITEMENT

DES MEDULLOBLASTOMES

e Réduire la dose au niveau de la moelle osseuse, en épargnant la portion

antérieure des corps vertébraux.

4 Dose relative
100% -
80% -
60% -
40% W
20% -
T T >
100 200 300 mm

Les données probantes que I'ICS par protonthérapie produit généralement des
plans avec une meilleure distribution de dose par rapport aux autres techniques

sont convaincantes.

Des travaux antérieurs de Miralbell et al., St Clair et al. et Lee et al. ont révélé
que la PrT était supérieure pour ce qui est d’épargner les organes hors champ,
comme les corps vertébraux, I’cesophage, le coeur et les poumons,

comparativement a la 3DCRT et a I'IMRT.

St Clair et al. [16] ont souligné que I’épargne des organes hors champ est
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assujettie a un volume cible défini. Bien que I'ICS PAR Protonthérapie ait été en
mesure d’administrer une dose de pres de 0% a ces organes, |’;esophage était
une exception, comme D5% de I’,cesophage postérieur avec PrT (99%) a dépassé

IMRT (66,6%) et 3DCRT (88,8%).

L’amélioration de I’épargne des NT a réduit les risques de dysfonction des
organes en retard de la normale avec la PrT, en termes de perte de stature [18],
de toxicité cardiaque [20,23], de déficience neurocognitive [24] et reproductive
[19] et d’augmentation globale du NTCP [22]. Toutefois, une meilleure épargne
des organes peut ne pas se traduire par une réduction du dysfonctionnement

normal des organes si les NT sont recus de facon non homogene

Photons - 3D Photons— IMRT Photons— VMAT Photons—Tomo Protons - PBS

0 Gy

comparaison dosimétrique multicentrigue de cing technigues de radiothérapie

différentes (3D-CRT, IMRT, VMAT, tomothérapie et PBS)
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Cette comparaison dosimétrique multicentrique de cing techniques de
radiothérapie différentes (3D-CRT, IMRT, VMAT, tomothérapie et PBS) actuellement
appliquée pour ICS démontre une meilleure conformité de dose et homogénéité du
volume cible avec toutes les techniques de radiothérapie modernes par rapport a
3D-CRT, ainsi qu’une réduction de la dose moyenne de >5,0 Gy aux organes

comme la thyroide, le ceeur, I'cesophage et le pancréas.

Par rapport a I'IMRT, a la VMAT et a la tomothérapie, on observe une

diminution supplémentaire de la dose moyenne (>5,0 Gy) avec la Protonthérapie
pour les cristallins, les glandes parotides et submandibulaires, le larynx, la
thyroide, les poumons, le cceur, les intestins, I’estomac et le pancréas. Toutefois,
I'interprétation de ces résultats nécessite une certaine prudence, car les
fourchettes de dose moyenne pour un certain nombre d’OAR sont larges par
technique et se chevauchent également entre différentes techniques. Par
exemple, la dose moyenne de thyroide peut varier entre 5,6 et 24,6 Gy avec
VMAT et entre 0,3 et 10,1 Gy avec la protonthérapie , selon le centre de

traitement.

Des techniques comme I'IMRT, la VMAT et la tomothérapie ont le potentiel de
diminuer la dose a la thyroide, au cceur, a I’cesophage et au pancréas par rapport a
la CRT-3D au prix d’une dose intégrale plus élevée et donc d’un risque plus élevé

d’induction de tumeurs secondaires.

Miralbell et al. ont conclu une homogénéité cible similaire entre la PrT et la 3DCRT
[18]. Toutefois, I’observation doit étre traitée avec prudence, car elle est basée sur

I’observation visuelle du DVH cible et sur un échantillon de taille 1.
|
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Le calcul objectif de I'indice d’homogénéité (IH) par Howell et al. [15] a révélé une
homogénéité cible supérieure significative avec la PrT (IH = 1,04) par rapport a la

3DCRT (IH = 1,05, p = 0,000487), ce qui concorde avec d’autres études.

Des conclusions contradictoires sur la conformité des cibles ont été relevées. Alors
qgue Howell et al. [15] ont trouvé un indice de conformité (IC) similaire entre la PrT
et la 3DCRT (IC = 0,99, p = 0,528), Brodin et al. ont trouvé une meilleure
conformité de la cible avec la PrT (IC = 0,89) que la VMAT (IC = 0,73) et la 3DCRT

(IC=0,61).

Cette incohérence était probablement attribuable aux différences de calcul de I'lC.
La premiere étude a calculé I'IC selon les lignes directrices du RTOG [31], tandis
gue la seconde était fondée sur I’étude de Paddick. qui tient compte du
chevauchement spatial de la cible et du volume de prescription. Bien qu’aucune
étude indépendante n’ait été menée pour comparer I’exactitude des deux formules,
cette derniere formule a mis en évidence la nécessité d’une inspection visuelle pour

I’évaluation du plan.

Il convient également de noter que I'IC et le coefficient d’inhomogénéité ne sont
peut-étre pas les parametres les plus appropriés pour comparer ces grands volumes
cibles, mais en I’'absence des publications incluses utilisant d’autres solutions, ils

ont été utilisés a des fins de comparaison directe.

L’amélioration de I’épargne des NT a réduit les risques de dysfonction tardives des
organes a risque avec la PrT, en termes de perte de stature [18], de toxicité cardiaque
[20,23], de déficience neurocognitive [24] et reproductive [19] et d’augmentation

globale du NTCP [22].
|
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Toutefois, une meilleure épargne des organes peut ne pas se traduire par une
réduction du dysfonctionnement normal des organes si les NT recoivent une dose
non homogene. Une étude historique a conclu que des doses inférieures a 10 Gy

n’ont pas causé de déformation vertébrale permanente.

La perte de stature était faiblement liée a la dose hétérogene recue par le corps
vertébral [34]. Ainsi, I’avantage de la perte de stature réduite avec la PrT (6,8 cm) par
rapport a la 3DCRT (23,2 cm), prédite par la dose vertébrale, peut ne pas exister car

les deux modalités ont livré des doses vertébrales hétérogenes [18].

De plus, plusieurs études ont indiqué que I’age d’exposition et la chimiothérapie
étaient également liés a la déformation vertébrale [35-38]. Par conséquent, la PrT
pourrait ne pas conférer une meilleure préservation de la croissance en raison de la

nature multifactorielle de la perte de stature.

La préservation neurocognitive est importante, car la déficience est un puissant
prédicteur de la mauvaise qualité de vie [43]. Blomstrand et al. [24] ont constaté un
risque de déficience neurocognitive plus faible avec la PrT comparativement a la

3DCRT, a I'IMRT et a la VMAT.

Néanmoins, le risque de déficience cognitive suivant la PrT fluctue en raison de sa
sensibilité élevée aux changements de contrainte du CTV . Lorsque le V95 % a été
limitée de 95 a 98 %, le risque de déficience cognitive apres la PrT a augmenté de

facon marquée.

mais la conservation neurocognitive potentielle pourrait étre réalisable si I'on

employait I’épargne des hippocampes.
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Perez-Andujar et al. [19] ont constaté que la PrT réduisait la dose ovarienne et les
risques d’insuffisance ovarienne prématurée (POF) comparativement a la 3DCRT et a

I’IMRT, quelle que soit la position de I’ovaire.

B.10.Complications :

o

Complications neurologiques :
troubles psycho intellectuels avec impossibilité de scolarisation normale [11].
Séquelles endocriniennes dominés par le déficit statural [138].

Démyélinisation jusqu’a la nécrose de la substance blanche [139, 140].

YV VWV VvV V

Tumeurs radio induites : les critéres de reconnaissance de ces néoplasies
sont le délai long entre les deux tumeurs, I'apparition de la 2eme tumeur
dans le champ d’irradiation, une origine cellulaire différente et une incidence
plus forte de ces tumeurs chez les patients irradiés que dans la population
générale [141].

> Possibilité de vasculopathie occlusive tardive se manifestant par un déficit

neurologique ischémique [142].

b. Complications rachidiennes [138] :
Il a été observé des troubles de la croissance rachidienne fréqguents en fonction de la
dose et de I’age. Il semble aussi que la RTH soit plus néfaste pour le rachis avant 6ans

et vers 12-13ans au moment de la croissance maximale.

c. Complications endocriniennes :

Surtout dominées par le déficit en hormone de croissance.
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d. Complications auditives :

Surtout si la RTH est associée a une chimiothérapie par du Cisplatine.

e. Complications cutanées :
» Radiodermite seche.
> Pigmentation cutanée.
> Alopécie qui peut exceptionnellement persister, surtout sur la région
occipitale.
C. La chimiothérapie :
> Le bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante n’a été montré que récemment.
> Une étude européenne randomisée a montré une survie sans événement a 05
ans, de 75 % pour les patients traités par chimiothérapie et radiothérapie
versus 60 % pour les patients traités par radiothérapie seule [77]. Ainsi, la
tendance actuelle du traitement des médulloblastomes de risque standard
est d’associer une chimiothérapie et une radiothérapie a dose réduite autour
de 25 Gy en zone craniospinale, mais maintenue a 54 Gy au niveau du site
tumoral.
> En cas de maladie métastatique, le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante a
été montré par des études multicentriques utilisant la lomustine et la vincristine
durant et apres la radiothérapie, qui ont obtenu une augmentation de la survie
sans récidive en comparaison avec la radiothérapie seule [80]. Malgré les progres
récents de la chimiothérapie, la survie a 5 ans a longtemps été rapportée a des
taux autour de 30 a 50 % dans cette situation. Les alternatives proposées
aujourd’hui pour tenter d’améliorer le pronostic des formes métastatiques font
appel a I'intensification de la chimiothérapie (chimiothérapie a haute dose avec
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support de cellules souches hématopoiétiques) plutot qu’a des augmentations

des doses d’irradiation, source de séquelles majeures.

> Certains résultats de chimiothérapie intensive récemment rapportés

permettent d’espérer une amélioration du controle tumoral [80].

Les données concernant la chronologie optimale d’utilisation de ces différentes
approches thérapeutiques restent hétérogenes. Il existe certains avantages
théoriques a l'utilisation de la chimiothérapie dite « en sandwich », c’est a dire
entre la chirurgie et la radiothérapie : elle permettrait une meilleure pénétration
locale des substances sur le site tumoral du fait d’'une destruction chirurgicale
partielle de la barriere hémato-encéphalique, ainsi que le traitement précoce des
micrométastases et la réduction de la toxicité hématologique des agents
cytotoxiques utilises avant I’irradiation cranio-spinale. Cependant, certaines études
comparatives ont trouvées, notamment chez les patients métastatiques, de
meilleurs résultats si la chimiothérapie était utilisée apres la radiothérapie, évitant
ainsi de retarder le début de I'irradiation qui semble étre associé a une diminution
de la survie [80].
Chez les jeunes enfants, il est apparu indispensable d’identifier des traitements
plus adaptés afin de diminuer certains effets secondaires inacceptables.
Dans les années 1990, une large étude multicentrique avait montré qu’une
chimiothérapie conventionnelle permettait d’éviter la progression tumorale et donc
de retarder I'irradiation cranio-spinale de 01 a 02 ans avec des résultats tres
encourageants notamment pour les enfants ayant une tumeur localisée [69]. Par
ailleurs, en cas de maladie non métastatique avec exérese totale, le traitement
pourrait se limiter a une chimiothérapie postopératoire ; la radiothérapie étant
réservée aux seuls cas de progression tumorale ou de rechute, et cela sans faire

. _______________________________________________________________________________________________________|
DOCTEUR GUEZAR MOHAMMED 77



PROCEDURES DE L’IRRADIATION CRANIO-SPINALE DANS LE TRAITEMENT

DES MEDULLOBLASTOMES

diminuer la survie a 5 ans [77, 78].

Les études nord-américaines et francaises ont montré qu’une chimiothérapie
conventionnelle prolongée permettait d’éviter I’irradiation craniospinale pour la
grande majorité des enfants avec une survie a 5 ans de 70 a 80 %. L’étude « Bébé
SFOP» montrait ainsi que 30 % des enfants guérissaient apres une chimiothérapie
postopératoire exclusive et peu toxique ; la plupart des rechutes étaient locales et
pouvaient efficacement étre traitées par chimiothérapie conventionnelle,
chimiothérapie intensive avec support de cellules souches hématopoiétiques,
éventuelle réintervention et irradiation limitée a la fosse postérieure [79]. L’étude
allemande reposant sur un traitement d’emblée plus agressif avec administration
de méthotrexate par voie intraveineuse et intraventriculaire, dont la toxicité
neurologique n’est pas négligeable, donnait cependant des résultats tres
encourageants avec une survie sans événement a 5 ans de 83 % [81]. Dans ces
deux études, les tests neuropsychologiques faits a distance donnaient de bien
meilleurs résultats que ceux observés apres irradiation craniospinale chez les
jeunes enfants [77, 78].

En ce qui concerne les médulloblastomes métastatiques du jeune enfant, le
pronostic reste sombre. Aucune thérapeutique n’ayant encore fait la preuve de son
efficacité et les séquelles a long terme restent encore tres lourdes [80].

Les études actuelles semblent cependant montrer qu’une chimiothérapie intensive
séquentielle pourrait améliorer le pronostic. En cas de volumineuses tumeurs dont
la résection semble difficile d’emblée, une chimiothérapie préopératoire peut se
discuter aprés documentation histologique du diagnostic de médulloblastome (ou
éventuellement documentation cytologique sur I’étude du LCR lorsqu’elle est
réalisable et informative). En effet, en entrainant une fonte tumorale, cette
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chimiothérapie améliore la qualité de I’exérese chirurgicale et diminue les séquelles
postopératoires lourdes a type de syndrome mutisme akinétique, ce qui permet
d’éviter le retard a la mise en route du traitement oncologique [80].

Ainsi, on peut déduire que :

- Pour les médulloblastomes a haut risque, en particulier pour les formes
métastatiques, I'utilisation d'une polychimiothérapie améliore la survie [81, 82].

- Pour les formes a risque standard, I'utilisation de la chimiothérapie dans le cadre
d’un protocole prévoyant une diminution de la dose d'irradiation prophylactique du
systeme nerveux central est recommandée [83, 84].

Chez les tres jeunes enfants, des traitements sont en développement pour
remplacer la RTH par la chimiothérapie. [78]

Actuellement, I’option prise par la SFOP (Société Francaise d’Oncologie

Pédiatrique) est celle d’une polychimiothérapie alternée de 16 mois comprenant
des cures associant carboplatine et procarbazine, étoposide et cisplatine,
vincristine et cyclophosphamide pour retarder I’irradiation jusqu’a ce que I’enfant
atteigne au moins 03 ans. [78, 85]

Les agents cytotoxiques les plus utilisés en monothérapie sont les dérivés du
platine, le méthotrexate, le cyclophosphamide, la vincristine, I’étoposide, la
procarbazine ou les nitroso-urées. Diverses polychimiothérapies ont été proposées
(lomustine + vincristine + cisplatine, protocole 8 drogues en 1 jour,
cyclophosphamide + vincristine + cisplatine, cisplatine + étoposide, carboplatine +
étoposide) [86]

Aujourd’hui des recherches portent sur la chimiothérapie préopératoire,
I'utilisation d’agents osmotiques permettant I’ouverture de la barriere
hématoencéphalique, 'immunostimulation et la thérapie génique [87].
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IV. Résumé des indications thérapeutiques :

1) Médulloblastome de risque standard :

% Enfants de plus de cing ans :
Le traitement standard repose sur une radiothérapie postopératoire a dose réduite
sur I’axe cérébrospinal de 23,4 Gy suivie d’'un complément seul lit tumoral jusqu’a
54 Gy. Cette irradiation est suivie d’une chimiothérapie adjuvante incluant le
cisplatine et le BCNU (carmustine).
Le traitement optionnel est celui d’une radiothérapie postopératoire exclusive,
bifractionnée, délivrant 36 Gy en 36 fractions dans I’axe cérébrospinal et 68 Gy en
68 fractions dans le lit tumoral. Ce traitement n’est autorisé actuellement qu’apres
enregistrement du cas dans le protocole SFOP 2007.
La décision stratégique peut étre prise lors d’une réunion de concertation

pluridisciplinaire par web conférence pédiatrique ayant lieu deux fois par mois.

% Adultes de plus de 18 ans :
Le seul traitement validé a ce jour est une radiothérapie postopératoire,
craniospinale de 36 Gy et de la fosse cérébrale postérieure de 54 Gy. En France, la
rédaction d’un protocole thérapeutique est en cours pour proposer une réduction
de dose et de volume telle qu’elle existe chez I’enfant suivie ou encadrée par une
chimiothérapie.
Il est mis en place depuis 2008, mandaté par I'INCa, une web conférence mensuelle
ou tous les cas de médulloblastome de I’adulte sont présentés et discutés en terme
de stratégie thérapeutique afin de mettre en place un registre national et
d’homogénéiser les pratiques. Chaque traitement fera I’objet rapidement d’un
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controle de qualité avec une relecture des dosimétries avant le début de
I’irradiation.

2) Médulloblastome de haut risque :

% Enfant de plus de cing ans :
Dans le cadre du protocole primitive neuroectodermal tumor (PNET) haut risque,
apres une biopsie ou exérese de la tumeur, le traitement inclut une chimiothérapie
classique de type carboplatine et VP16 (étoposide) suivie d’'une chimiothérapie
haute dose avec greffe de cellules souches. Une seconde chirurgie pour résection
de la tumeur ou du résidu en place peut étre réalisée apres la greffe.
L’irradiation postgreffe délivre une dose totale de 36 Gy dans I’axe craniospinal et
de 54 Gy dans le lit tumoral. Un complément de 9Gy est ajouté dans le cas d’un
résidu en place. Un traitement d’entretien par temozolomide est délivré pendant

trois ans.

% Adultes de plus de 18 ans :
Le traitement actuel repose sur une radiothérapie postopératoire encadrée par une
chimiothérapie. Celle-ci ne doit pas retarder au-dela de 90 jours apres I’opération
le début de I'irradiation. Celle-ci délivre une dose totale standard de 36 Gy dans

I’ensemble du névraxe et de 54 Gy dans la fosse cérébrale postérieure.

V. Conclusion

La radiothérapie reste un pilier thérapeutique important dans de nombreuses
|
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situations en cancérologie pédiatrique. Les progres thérapeutiques rendent
attractifs dans certaines situations choisies 'utilisation de la protonthérapie
surtout, mais également de la RCMI ou de la stéréotaxie. L’'utilisation de ces
nouvelles technologies reste toutefois chez I’enfant soumise a discussion collégiale
afin de peser au mieux l'indication, le bénéfice escompté par rapport aux risques
éventuels encourus, en particulier en termes de risque de cancers radio- induits

ultérieurs.
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