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Radiothérapie

Traitement local des tumeurs malignes +++

Traitement prophylactique des récidives a
distance

Traitement local de tumeurs bénignes

Traitement d’affections non tumorales



Tumeurs radio-induites

 Premier cas décrit en 1902

* Risque longtemps non ¢valu¢ ou sous-estime
pour les expositions thérapeutiques

 Mode¢le de ’Oncogenese



Tumeurs radio-induites
Criteres de Cahan 1948

» Tumeur situeée dans le champ d’irradiation
» Histologie différente de la 1ésion 1nitiale

« De¢lar d’apparition >5 ans

...mais ces criteres sont maintenant
consideérés comme trop limitatifs



Champ d’irradiation?

» La sensibilité a 1 ’1rradiation est tres
differente selon les organes

exemple: la thyroide

* ]l faut considerer la dose regue par I’organe,
qu’il soit ou non dans le champ d’irradiation

 Dose seuil? Relation dose-effet?



Histologie differente?

e Sarcomes osseux?
e Tumeurs ORL?

Cette question ne pourrait etre tranchée
que sur des caracteres genetiques des
tumeurs



Délai >5ans?

Critere arbitraire

C
C

Etudier ’apparition dans le temps
es tumeurs radio-induites en fonction
u type histologique, de la dose regue,

C

e I’age a I’1rradiation...



Types Tissulaires

* Tous les types tissulaires
* Les plus sensibles
— Thyroide
— Systeme Nerveux Central
— T1ssus mesenchymateux et osseux

* Les tumeurs radio-induites peuvent etre
bénignes ou malignes



Epidémiologie

Incidences cumulées des secondes tumeurs
apres le traitement d’un premier cancer

Etude du Risque Relatif de developper une
tumeur radio-induite par rapport a une
population de reférence (O/A)



Facteurs de risque

* Age au moment de I’irradiation

» Predisposition génétique
— Reétinoblastome bilatéral
— Syndrome de Li et Fraumeni (p53)
— (Neurofibromatose I)

* Traitements associes (chimiothérapie)



Tumeurs radio-induites de la Thyroide

2/3 benignes et 1/3 malignes

Dose tres faible (0.1 Gy) le risque augmente avec
la dose (15 Gy) puis diminue (mort cellulaire?)

Susceptibilite ++

— des jeunes enfants

— des sujets de sexe féminin

Predisposition genctique?

De¢lai 5-10 ans, indolence clinique (depistage)
Role du gene RET?



Tumeurs radio-induites du
systéme nerveux

* Tumeurs bénignes: méningiomes,
neurimomes

* Tumeurs malignes: gliomes malins, tumeurs
neuro-ectodermiques



Teignes du cuir chevelu
1-6 Grays (NEJM 1988)

* 10834 sujets irradies => 60 tumeurs

Population génerale 8, Fratrie 5
* Risque Relatif 6.9
— M¢éningiomes 9.5
— Gliomes 2.6

— Tumeurs des gaines des nerfs 18.8
— Autres 3.4

Relation-dose +++



Second Cancers (BJC 1999)

4400 pts traites avant 17 ans (suivi moyen 15 ans)
Releve detaille des traitements

Pour les 1rradiés estimation de la dose recue dans
151 points du corps

113 second cancers

incidence cumulée 4.9% a 25 ans, 7.7% a 30 ans
RR =9.2

Risque de Cancer du sein apres M. de Hodgkin



Tumeurs osseuses radio-induites
(BJC 1999)

e 32 ostéosarcomes

e Incidence cumulée 0.54% a 10 ans, 0.96% a
15 ans, 1.23% a 30 ans; RR=100

* Frequents apres retinoblastome bilateral,
sarcome d ’Ewing ou des tissus mous

« 28/32 apres radiothérapie + chimiothérapie

* Incidence des tumeurs benignes?(chondromes)



Tumeurs radio-induites des
tissus mous (BJC 1999)

* 4400 patients traites entre 1942 et 1985

=>16 sarcomes des tissus mous contre 0.294
attendus dans la population géncrale

* 13/16 apres chimio + rxt SIR 109
chimio seule SIR=13
RxT seule SIR=19



Tumeurs secondaires apres Leucémies
8831 pts 1983-1995 (Blood 2002)

Chimiothérapie +/- Irradiation encéphalique
Incidence cumulée a 10 ans 1.18%

mais RR =7
Patients traités avant 1983

2.5%, 2.7%., 2.9%, 3.3%, 8%

=>R0le respectif de la chimiothérapie et de
| *1rradiation



20 Secondes Tumeurs chez 18 patients traites
pour un Médulloblastome (100 pts recul >5ans)

dé¢lai médian 16 ans (5-28 ans)

Sarcome osseux 1 (+2%) Meningiome 6

Glioblastoma 1 Adénome thyr 2
Angilosarcoma™ 1 Angiome caver 2
Epithelioma 4 Neurinome 1

Cancer du sein 1

[Leucémies 1 * p53 mutation



Leucémies radio-induites?

* Irradiation thérapeutique seule?

e Mais effet cumulatif entre irradiation et
chimiotherapie



Pronostic des tumeurs radio-induites

* Ces tumeurs doivent étre traitées selon les
protocoles en vigueur pour les tumeurs
spontanees

 S1 le traitement est possible, le pronostic est
le méme que celul des tumeurs spontanees



Ostéosarcomes radio-induits
23 patients (JCO 1998)

* dose 25-60Gy mediane 47Gy

o délar 3.5-28 ans, médiane 8 ans

* 16/23 traitements protocolaires
=>]2 vivants en rémission

(recul meédian 8 ans)



Conclusion

* Les tumeurs radio-induites consécutives a
une 1rradiation thérapeutique pour un
premier cancer sont rares

* Cependant ce risque doit étre pris en
considération dans 1’¢élaboration des
protocoles de traitement chez 1’enfant et
chez les patients porteurs d’une
predisposition genetique au cancer

* Les modalités de surveillance a long terme
doivent €tre ¢tablies en fonction du risque
previsible
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