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Epidémiologie — Incidence
e 2550 cas/an en France
e 1/440 enfants de moins de 15 ans

Incidence des cancers pédiatriques sur la
période 2007-2011 selon la localisation cancéreuse

|. Leucémies, syndromes myéloprolifératifs et myélodysplasiques

Il. Lymphomes et néoplasmes réticulo-endothéliaux

11l. Tumeurs du systéme nerveux central et diverses tumeurs intracraniennes et spinales

IV. Tumeurs du systéme nerveux sympathique

V. Rétinoblastomes

V1. Tumeurs rénales

VII. Tumeurs hépatiques

VIII. Tumeurs malignes osseuses

IX. Sarcomes des tissus mous et extraosseux

X. Tumeurs germinales, trophoblastiques et gonadiques

XI. Mélanomes malins et autres tumeurs malignes épithéliales

XIl. Autres tumeurs malignes

- Nombre de cas par millions




Epidémiologie

Sarcomes, lymphomes,
tumeurs épithéliales
All groups combined:
rate = 150.97 per million (0—14 y) 2 > 15 ans

rate = 210.42 per million (15-19 y)
RR =0.72; 95% CI = 0.70-0.73

Age-adjusted Incidence Rate

Tumeurs
embryonnaires
<5ans
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Lymphoid leukemia Acute myeloid  Hodgkin lymphoma Astrocytomas Neurobl. i Nephroblastoma ~ Rhabdomyosarcomas
leukemia

Cancer subgroups




Epidemiologie - Facteurs de risque

e Facteurs environnementaux:

> Chimiothérapie ou radiothérapie

> (Infection, tabagisme parental, pesticides...)
e Facteurs intrinseques:

> Poids de naissance élevé

> Age des parents (mere > pere)

> Anomalies congénitales
o Facteurs génetiques:

> Syndrome de prédisposition: 5 — 10%




Epidémiologie —
Syndromes de prédisposition

Maladies

Transmission

Tumeurs

Locus

Rétinoblastome héréditaire

AD

Rétinoblastome, ostéosarcome

RB

13q14

S. WAGR

Néphroblastome

WT1

11p13

S. de Drash

Néphroblastome

WT1

11p13

S. De Beckwith-Wiedemann

Nephroblastom, neuroblastome, RMS,
hépatoblastome, corticosurrénalome

? (empreinte parentale) p57

11p15

NF1

Tumeurs cérébrales, neurofibrome,
neurosarcome, leucémie myéloide, RMS

NF1

17q11

NF2

Neurinome de |'acoustique, méningiome

NF2

22q12

S. de Gorlin

Epithélioma basocellulaire,
médulloblastome

PTC

9g22

Xeroderma Pigmentosum

Epithélioma baso et spinocellulaire

XPA a XPG

Multiple

Ataxie télangiectasie

Lymphome, leucémie

ATM

11p23

S. de Fanconi

Leucémie

FACA a FACH

Multiple

S. de Bloom

Leucémie, lymphome, carcinome

BLM

15q26

S. de prédispostion aux T.
rhabdoides

Tumeur rhabdoide, tumeur cérébrale
maligne

HSNF5/INI1

22q11

S. de Li Fraumeni

Sarcome, ostéosarcome, tumeur
cerébrale, cancer du sein, leucémie,
corticossurrénalome

P53
CHK2

17p13
22q12




Epidémiologie — Prédisposition génétique

e Mutation somatique 8%

B Leukemia B CNS tumor B Retinoblastoma B ACT

M Osteosarcoma Rhabdomyosarcoma M Ewing's sarcoma Neuroblastoma

A Mutations in 21 Genes Associated with Autosomal Dominant Cancer-Predisposition Syndromes
50+
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Zhang, NEJM 2015




Epidémiologie: pronostic

Taux de guérison > 80%

2003-2009
M 1975-1979
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Hudson, JCO 2014




Traitement: principes

Presque toujours multidisciplinaire

Etudes multicentriques internationales
Place de la CT (Chimiosensibilite +++)
Réponses rapides et massives

RT indiquées dans pres de la moitié des cas




Traitement: principes

e Progres aux cours des 15 dernieres annees:
> Reduire les toxicités pour les tumeurs de bon
pronostic

« Eviter laradiothérapie : HK, Wilms, leucemie,
retinoblastome, gliome de bas grade...

e Réduire les volumes irradiés: Wilms, neuroblastome,
tumeur germinale du SNC, HK...

 Réduire les doses d’irradiation: médulloblastome,
rhabdomyosarcome, Wilms...

> Intensifier le traitement des tumeurs de haut risque

« Chimiothérapie haute dose avec greffe de CSP associee
a la RT: sarcome d’Ewing, neuroblastome...




Place de la radiothérapie

Leucémie aigué
Systeme nerveux central
Lymphomes (non HK)
Maladie de Hodgkin
Neuroblastome
Néphroblastome

Parties molles
Osteosarcome

Sarcome d’Ewing
Rétinoblastome
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Séquelles thérapeutiques

Incidence (population a
risque)

Classification des effets
tardifs

Probabilité de certains
effets tardifs

Importance de I'age au
moment de la radiothérapie

Faible
Evolutif dans le temps
Elevee (75 — 100%)

Critique

Elevée
Binaire
Variable (20 — 50%)

Limitée




E—

Insuffisance
ovarienne _

Séquelles thérapeutiques

Million

e Facteurs derisque:

> Genre (eX. tumeurs . 20 weeks Birth Puberty Menopause
secondaires: F>H) gestation

o -i N W » wa o

> Age au moment de
irradiation
> Prédisposition génétique 1Q modelILnugrianf;ecrhci:;::(i)aoI(;rradiation
> Traitement associé S
> Dose, fractionnement, o e
volume o]

—12 years

Modeled 1Q Scores

924 «—=11years
—190 years
901 8Years
— ] yeArS
884 == Byears
w— 5 years
86 T T T v
0 12 24 36 48 60

Time Since CRT (months)
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Adaptation des doses
Exemple du carcinome indifférencie du cavum

HEARING LOSS
,,'—\U | —_"‘ oy =

14-63 % (Gr. 1-2)
5% severe (Gr 3-4)

/nr\

XEROSTOMIA

50-95% Gr 1-2 NECK FIBROSIS
4-10%Gr3 40-75% Grl-2

GROWTH RETARDATION

so

Up to 65%

25.82%  HYPOTHYROIDIS
RELATIVE RISK > 14

CAVITIES

NPC-2003-GPOH

Stage | /11 RT 45 + 14,4 Gy

ChB ChB

CR + RT 45+ 9.4 Gy

ChB ChB

Stage lll / IV ChA ChA ChA

RT 45 + 14,4 Gy
CR-

ChB ChB

Ch A: Cisplatin 100 mg/m? day 1
5-FU 1000 mg/m¢/d day 1-5
Leucovorin 25 mg/m¢ Ch B: Cisplatin 20 mg/m?,
€ day 1-3




Curietherapie
Rhabdomyosarcome du périné




Préservation de la
fonctionne ovarienne

Transposition ovarienne




Apport de 'IMRT et de la Protonthérapie

Table 2 Weighted Average Difference in Radiation Dose to Various Organs at Risk by Different Radiation Modalities Used for Lymphoma

m-RT v 3D-RT PT v 3D-RT PT v m-RT
Organ No. Patients Difference* No. Patients Difference* No. Patients Difference*
Heart 103 -1.4 Gy 123 —3.6 Gy 103 —2.2 Gy
Thyroid 89 +1.6 Gy 99 —-1.4 Gy 103 —-2.1 Gy
Breast 84 +1.1 Gy 104 -1.5 Gy 84 —2.4 Gy
Lungs 103 +0.4 Gy 123 —2.8 Gy 103 —3.3 Gy
Lung V20 56 -11% 76 -9% 56 0%

Amélioration de la
conformité

Volume de tissus
sains irradiés a faibles
doses

Tseng, IJROBP 2017




Traitement local multimodal
Protonthérapie et Curiethérapie

Rhabdomyosarcome prostatique

PT (PBS) 41,4 GyEBR suivie d’une curiethérapie HDR de 12 Gy (dose unique)




Traitement local multimodal
Chirurgie et protonthérapie

e Rhabdomyosarcome e Lit Tumoral: 41,4 Gy
MYOD1+ Surimpression sur zone R1: 50,4 Gy




Gestion du mouvement respiratoire dans la
maladie de Hodgkin

> Maladie curable>90%

> Effets tardifs (maladies
cardiovasculaires, tumeurs
secondaires) = 1€ cause
de mortalité

> Asservissement
respiratoire en inspiration
profonde: dose moyenne
reduite au cceur, aux (1) PTV; (2) coeur; (3) Coronaire
coronaires et aux
poumons
Limitations: possibilité de
collaboration et age du _
patient Paumier, 2012
Aznar, 2015




Gestion du mouvement respiratoire dans
les tumeurs abdominales

4D CT & IMRT dans le
traitement des
neuroblastomes de haut
risque
> Organes voisins =
substituts pour étudier le
mouvement du lit tumoral
> Dose moindre aux tissus
sains:
* rein (rein unique!)
¢ fOIe (CT hépatOtOXIquel) Axial and coronal 1sodose colorwash emphasizing differential coverage of (a.c) planning
> Doses inhomogéne aux b st o W e
corps vertebraux
(anomalies de croissance)

Pai, 2015




Troubles de la croissance osseuse

CLINICAL MODELING

POLARITY 0 AMPLIFICATION
RADIQGRAPHIC S 2-12 YRS
SITES CM + % INCREASE

SHOULDERS

+9 CM

RIBS (400% ) HUMERUS

LUMBAR

SPINE +H4 CM

PELVIS (350%) RADIUS

+16 CM

(300%) ULNA
WRISTS

PHALANGES

+3ICM
(500%) FEMUR

+25CM
(500%) FIBULA

+25 CM
(450%) TIBIA

Figure 3 Polarity and amplification of skeletal bone growth and
modeling. Different bones have different growth potentials, and

their directional growth varies according to the location and orien-
tation of the growth center. (Modified from Dynamic Classification
of Bone Dysplasias, 1969.)




Management de la dose au rachis
SIOPe Consensus

Target volume

v

Paravertebral

v

v

v

v

Craniospinal

A 4

v

0-2years™

6 years to end
of pubertal
acceleration
phaset

After pubertal
acceleration
phaset

6 years to end
of pubertal
acceleration
phaset

After pubertal
acceleration
phaset

v

v

v

Aim: homogeneous dose left-right and posterior-anterior
If inhomogeneity necessary, limit gradient to:

A 4

v v

Aim: depends on prescription dose

« target dose <25 Gy: posterior-anterior
gradient <A5 Gy

« target dose >25 Gy: vertebra =20 Gy

Or mimic dose gradient of conventional

posterior-anterior beam

All gradients
acceptable

v

All gradients
acceptable

Hoeben, Lancet Oncol 2019




Troubles de la croissance osseuse
SIOPe Consensus

Isodose

Figure 3: Examples of vertebral contouring methods encompassing the primary ossification centres at the
lumbar level, which could be used to plan radiotherapy treatment
Two different examples are shown in red and blue. (A) Contouring of the entire vertebra. (B) Contouring of the

vertebral body and arch. The two methods are combined in bony (C) and soft tissue (D) settings (CT window/level lgure 4: Radiotherapy dose distiibutionsfor p bral and craniospinal targets
settings of 1500/350 and 200/20, respectively). =xamples of acceptable (A,C-F) and undesirable (with a dose gradient that is too high) (B) radiotherapy dose distributions for paravertebral (A B) and craniospinal
|G-F) targets, generated with volumetric-modulated arc photon therapy (A-D) or intensity-modulated proton therapy (EF). The prescription dose to the
saravertebral and craniospinal targets is 14-4 Gy and 36-0 Gy, respectively. The clinical target volumes are contoured in blue and the planning target volumes are

-ontoured in red.




Radiothérapie guidée par I'image (IGRT)

e Prérequis avec 'augmentation de la conformite et
des gradients de doses

e EXxposition des tissus sains a des doses
supplémentaires: Tumeur secondaire? Tissus tres
sensibles (ex. moelle osseuse, gonades, yeux)?

e Doses additionnelles
> Imagerie Portale > kV-CBCT > RX orthogonaux
> Imagerie Portale: dose 2 -10x plus elevée que kV-CBCT

> KV-CBCT : doses aux tissus sains 2 a 3x plus importante
chez I'enfant que chez I'adulte en raison de la taille




Radiothérapie guidée par I'image (IGRT) -
recommandations en pédiatrie

Imagerie KV > MV portal
Clichés orthogonaux KV quand c’est possible

Adaptation des parametres du kV CBCT (mode
téte/cou pour le pelvis)

Réduire les volumes imagés et maximiser la
distance des OARSs (acquisition en postérieur afin d’
éviter les cristallins pour le crane)

Imagerie quotidienne seulement si marges PTV
reduites ou technique d’irradiation de haute
precision




Controle de Qualité
Expérience SFCE - Médulloblastomes
Impact du controle de qualite sur les récidives locales

e Population e Reésultats
> 03/1992 — 06/1998 > Aucune deéviation: 18%
> 174 patients > 1 déviation: 17%
> |rradiation craniospinale > 2 déviations: 28%
« Axe: 25 - 36 Gy > 3 déviations: 67%
* FP:54 Gy > Multiples mineurs: 38%
* Dosefiraction: 1,8 Gy > Electrons< 18 MeV: 58%

Carrie, IJROBP 1999




Controle de Qualité — GFRP/SFCE

) AQUILAB
quality « imaging + systems

Projet Share Place - CQ SBRT Pédiatrie
Flux complet d'un dossier sur la plateforme Share Place

5 Saisie des donnees B Saisie ¢u Compte Rendu
d'identificationet ¢'inclusion Enveide donnéesde planification

Optionnel: Envoidu rapport de
CT, MR, PT, RTSTRUCT,RTPLAN, X
D Description du traitement RTDOSE dose ARTIVIEW

Envoidesdonnées
Analyse de la dosimetne révisees
=5

I 2 . v
‘ Demande \

Envoi des

| Revue ] Validation du \ | Priseen ‘
d'enregistrement ,‘ données de CQ Expert

Traitement compte
i s x D TR

i Emailau Promoteur 3 Emaila I'Expent Impertation automatigue des
= Copieal'investigateur Copie & Investigateur Deonnéesde planification dans

Copie au Promoteur ARTIVIEW
= H;”;p’m POF contenant: 1 Anonymisation des données de
-In ormau‘onsdu centre X lanification
-Informations du patient
-Données d'inclusion

-Descnption du traitement

v

Emaila I'lnvestigateur
Copie au Promoteur

Emaila I'lnvestigateur

;. Copie au Promoteur
Investigateur

Rapport PDF contenant: ! Ancnyn‘n.saupn desdonneées
Promoteur Analyse du contourage de planification
Analyse de la dosimétrie

Recommandations ...
Génération Auto Share Place

Expert




SSPY

SIOP Europe

the European Society for Paediatric Oncology

QOUARTET: Excellence in Radiotherapy
for Children and Adolescents

25 May 2016
Last 20" May 2016 a high-level group of European

Q U A RT ET experts in paediatric cancer radiotherapy and imaging

Qualy i xciers n gy o i s ik officially kicked-off the project QUARTET (Quality and
St i G s e i T Excellence in Radiotherapy and Imaging for Children and
A SIOPE Project
Adolescents with Cancer across Europe in Clinical Trials) in

Brussels.




Irradiation cranio-spinale
Délinéation du volume cible
Consensus SIOPe — Brain Tumor Group

\\ —— B Superior orbital fissure Cribriform plate
Internal auditory meatus

I | Jugular foramen—>"%
' Foramen rotundum
Foramen ovale
Hypoglossal canal
Cribriform plate

Superior orbital fissure l

Internal auditory

LY
Meatus l \ ‘,"

" -

- Y / - "
Jugularforan?en T\

Foramen rotundum
Hypoglossal canal Foramen ovale

Ajithkumar, Radiat Oncol 2018




Collaboration des enfants en bas age

Anesthésie générale Distraction
3—-5ans




Conclusions

o Tumeurs de I’enfant # tumeurs de I'adulte
> Clinique: localisation, histologie, pronostic, ...
> Thérapeutique: role de la chimiothérapie +++

o Spécificités de la radiothérapie:

> Sensibilité des organes en cours de
croissance/maturation

> Dose/volume d’irradiation adapté en fonction/de I'age,
des traitements associés

> Apport des techniques de haute precision dans
I'ameélioration de l'index thérapeutique en cours de
d’evolution.







