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1. Le cancer de l’enfant  
 

1.1 Épidémiologie  
 
En France, on compte chaque année environ 1750 nouveaux cas de cancers chez les enfants 
âgés de 0 à 14 ans. Cela signifie qu’environ 1 enfant sur 440 sera atteint d’un cancer avant l’âge 
de 15 ans (1). Dans la catégorie adolescents et jeunes adultes (AJA), l’incidence annuelle est 
estimée à 219,4 par million pour les 15-19 ans et 293,1 par million pour les 20-24 ans (2). 
 
Les tumeurs du système nerveux central (SNC) correspondent à 20% des cancers infantiles, ce 
qui les place en deuxième position après les leucémies (30%) et en font ainsi les tumeurs solides 
les plus représentées dans la population pédiatrique (3,4).  
 
 

 
Figure 1 : Répartition des tumeurs de l’enfant  
(Lacour et Clavel, Revue du Praticien 2014) 

 
 

1.2 Traitement et survie  
 
La prise en charge des cancers de l’enfant est multidisciplinaire. Elle résulte d’une collaboration 
étroite entre chirurgiens, oncohématologues, radiothérapeutes, mais également la participation 
de tous les acteurs impliqués dans les soins de supports (équipe douleur, psychologues, 
éducateurs, …). La prise en charge de ces patients est globale et les décisions sont prises de 
façon collégiale lors de réunions de concertation pluridisciplinaire.  
 
Le développement des thérapies ciblées, la chimiothérapie intensive, l’apport de la biologie 
moléculaire ainsi que l’adaptation des thérapeutiques au niveau de risque et à la réponse 
tumorale sont à l’origine de progrès constants dans cette discipline (5).  
 
Ainsi, au  cours des 30 dernières années, les avancées majeurs réalisées dans la prise en charge 
des cancers de l’enfant ont permis d’obtenir une survie globale de 92% à 1 an et de 82% à 5 ans 
tous types de cancer et tous âges confondus (6). 
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1.3 Séquelles à long terme  
 
Il est cependant important de noter que les efforts déployés pour prendre en charge et guérir un 
enfant atteint de cancer ne se limitent pas à la survie. 
En effet, les progrès en termes de survie évoqués ci-dessus se sont accompagnés d’un nombre 
croissant de complications et séquelles, sources d’altération parfois importante de la qualité de 
vie de ces patients.  
 
Ces complications peuvent survenir longtemps après la guérison et concernent plus de 40% des 
adultes guéris d’un cancer pédiatrique. Elles sont parfois à l’origine d’une morbi/mortalité 
importante : maladies cardiovasculaires, troubles neurocognitifs, endocriniens (croissance, 
fonction thyroïdienne), troubles de la fertilité, atteintes sensorielles, seconds cancers ou encore 
difficultés d’intégration sociale peuvent impacter la qualité de vie (7,8).   
 
Selon Amstrong et al., à l’âge de 50 ans, 53,6% des adultes traités pour un cancer dans l’enfance 
auront développé au moins un problème de santé invalidant ou susceptible de mettre en jeu leur 
pronostic vital, contre 19,8% des adultes en population générale (9).  
 
Les survivants de cancer dans l’enfance sont également exposés à un risque de décès prématuré 
plus important que celui de la population générale, estimé par Reulen et al. comme 7 à 11 fois 
supérieur (10). Les causes les plus fréquentes de décès dans cette population sont la récidive de 
tumeur primitive, la survenue d’un cancer secondaire, et les pathologies pulmonaires et cardio-
vasculaires (11).  
La mise en place d’un protocole thérapeutique en cancérologie doit donc être réfléchie et tenir 
compte des séquelles éventuelles. Et il est important de proposer un suivi régulier pour ces 
patients afin de détecter et de prendre en charge au plus tôt toute complication, certaines 
pouvant faire l’objet de traitement spécifique (12). Le suivi doit être personnalisé, adapté à 
chaque patient et dépend du type de la tumeur primitive, des traitements anticancéreux 
administrés mais aussi des facteurs de risque génétiques associés éventuels.  
 
En effet, parmi les facteurs de risque de séquelles identifiés, on retrouve la dose cumulée de 
chaque chimiothérapie, la susceptibilité individuelle (prédisposition, génomique 
constitutionnelle et pharmacogénomique) mais également  le champ et la dose d’irradiation en 
cas de radiothérapie (13).  
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2. Les médulloblastomes 
 
Le médulloblastome (14) – tumeur embryonnaire de la fosse postérieure – est la tumeur 
cérébrale maligne pédiatrique la plus fréquente. Son incidence est de 2 à 6 cas par million 
d’enfants, avec un pic entre 4 et 9 ans, soit 5 000 à 8 000 cas par an dans le monde et de l’ordre 
de 150 nouveaux par an en France (15). Bien qu’il s’agisse d’une tumeur pédiatrique, le 
médulloblastome est également retrouvé chez les AJA mais reste exceptionnel chez les adultes.  
 
 

 
Figure 2 : WHO Classification of tumors of the CNS, 2007 

 
 

2.1 Prise en charge diagnostique  
 

2.1.1 Circonstances du diagnostic  
 
Les signes cliniques les plus fréquents sont secondaires à l’hypertension intracrânienne (HIC) 
provoquée par un obstacle à l’écoulement du liquide céphalorachidien (LCR). Il s’agit de 
céphalées, vomissements souvent en jets et préférentiellement matinaux. On peut retrouver 
également un strabisme, des troubles de l’humeur avec irritabilité, des troubles du sommeil, 
une baisse des performances intellectuelles ou encore une attitude en retrait.  
L’examen ophtalmologique du fond d’œil peut mettre en évidence un œdème papillaire.  
Chez les plus jeunes on peut observer également un bombement de la fontanelle et/ou une 
macrocéphalie. 
 
Le médulloblastome étant localisé en fosse postérieure et développé préférentiellement au 
niveau du cervelet, il peut exister un syndrome cérébelleux plus ou moins marqué associant des 
troubles de l’équilibre/de la coordination avec des chutes fréquentes, une maladresse, parfois 
un nystagmus (16). Chez le petit enfant, cela peut aussi se manifester par l’absence 
d’acquisition de la marche. 
 
Dans de rares cas, l’interrogatoire et l’examen clinique peuvent apporter des arguments en 
faveur d’un syndrome de prédisposition génétique. C’est le cas du syndrome de Gorlin 
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(naevomatose basocellulaire associée à diverses anomalies du développement en rapport avec 
la présence de mutations sur un gène codant pour le récepteur patched), de la polypose 
adénomateuse familiale, etc… 
 
Cependant ces signes cliniques peuvent être discrets voire absents, exposant au risque de retard 
diagnostique. Avec un délai médian de diagnostic de 3,5 mois, les tumeurs cérébrales 
correspondent aux tumeurs pour lesquelles le retard diagnostique est le plus important chez 
l’enfant (17).  
 

2.1.2 Imagerie  
 
Une fois le diagnostic de processus expansif intracérébral suspecté, une imagerie cérébrale doit 
être réalisée en urgence, l’IRM étant l’examen de référence. Elle permet de poser le diagnostic 
topographique, d’évaluer le retentissement ventriculaire et de réaliser un bilan d’extension 
locorégionale. Elle sera complétée par une IRM médullaire à la recherche de localisations 
secondaires. 
 
 

 
Figure 3 : Dilatation ventriculaire, IRM cérébrale (coupe frontale) 

 
 Figure 4 : IRM médullaire (coupe sagittale) 

 
 

2.1.3 Prise en charge chirurgicale  
 
Devant des signes d’HIC cliniques et radiologiques, il existe une urgence chirurgicale.  
La chirurgie consiste, dans un premier temps, à traiter l’HIC par ventriculocisternostomie 
endoscopique (perforation du plancher du 3e ventricule) ou, en cas d’impossibilité, par 
dérivation ventriculopéritonéale du LCR. 
Secondairement, sera réalisée l’exérèse tumorale qui devra être la plus complète possible. 
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2.1.4 Anatomopathologie  
 
La confirmation diagnostique repose sur l’examen anatomopathologique de la pièce d’exérèse. 
L’histologie tumorale et la biologie moléculaire permettent de classer la tumeur et d’orienter le 
pronostic selon la classification WHO 2016 (18). 
 
 

 

Figure 5 : The WHO Classification 2016 of Tumors of the CNS, Louis et al. 
 
 

2.1.5 Extension post-opératoire  
 
Une imagerie précoce de la fosse postérieure (sans et avec injection de produit de contraste) doit 
être réalisée en post-opératoire. L’objectif principal étant d’apprécier la qualité de l’exérèse 
(complète ou non) car elle a une valeur pronostique (19). 
Le LCR doit être analysé par ponction lombaire dans les 7 à 15 jours suivant la chirurgie à la 
recherche de cellules tumorales. 
 

2.2 Pronostic  
 
Les facteurs pronostiques cliniques, histologiques et moléculaires qui permettent de distinguer 
le groupe de patients dit « de risque standard » du groupe des patients dits « de haut risque » 
sont les suivants (20):  

- L’âge au diagnostic 
- La qualité de l’exérèse chirurgicale 
- La présence ou non de métastases au diagnostic (crâniennes, spinales ou dans le LCR) 
- Le type histologique anaplasique et/ou à grandes cellules  
- L’amplification de l’oncogène NMYC ou CMYC 

La quasi-totalité des protocoles actuellement en cours considèrent uniquement ces facteurs de 
risque. 
 
Les avancées récentes en biologie et génétique moléculaires ont permis d’identifier 4 sous-
groupes de médulloblastomes présentant des profils moléculaires distincts. Il s’agit des groupes 
Wnt, SHH, Groupe 3 et Groupe 4. Ces profils moléculaires, corrélés aux paramètres 
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démographiques et cliniques des patients (bio-pathologie), ont permis d’établir de nouveaux 
facteurs pronostiques (21,22). 
 
 

 
Figure 6 : Taylor et al., Acta Neuropathologica 2012 

 
 

Ainsi le groupe Wnt est associé au meilleur pronostic, les groupes SHH wild type TP53 et 4 
présentent un pronostic intermédiaire et enfin le groupe 3 est le groupe au pronostic le plus 
défavorable (car très souvent associé à la présence de métastase, d’une amplification de MYC 
et d’un jeune âge au diagnostic) (23).  
Cependant, s’ajoutent à cela, certaines caractéristiques bio-pathologiques pouvant modifier le 
pronostic. Ainsi, le statut germinal TP53 muté et/ou SUFU muté au sein du groupe SHH lui 
confère un pronostic extrêmement sévère (24–26). 

 
Ramaswamy et al. proposent une classification pronostique tenant compte de ces nouveaux 
éléments. Il classe les patients en 4 sous-groupes : bas risque (LR), risque standard (SR), haut 
risque (HR) et très haut risque (VHR) (21). 
  
Le sous-groupe de bas risque (Survie > 90%) correspond aux patients du groupe Wnt non 
métastatiques de moins de 16 ans et aux patients du groupe 4 dont la tumeur a une perte du 
chromosome 11 et/ou un gain du chromosome 17.  
 
Le sous-groupe de risque standard (Survie 75-90%) correspond aux patients du groupe SHH 
(hors TP53 muté, MYCN non amplifié) et des groupes 3 et 4 non métastatiques, MYCN non 
amplifié, sans perte du chromosome 11.  
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Le sous-groupe de haut risque (Survie 50-75%) correspond aux patients du groupe SHH MYCN 
amplifié et/ou métastatiques mais non TP53 muté et du groupe 4 métastatiques.  
 
Le sous-groupe de très haut risque (Survie < 50%) correspond aux patients du groupe SHH 
TP53 muté et du groupe 3 métastatiques. 
 
 

 
Figure 7 : Stratification pronostique selon Ramaswamy et al. 

 
 
L’apport de la biologie et de la génétique moléculaire, par l’identification de sous-groupes 
pronostiques de médulloblastomes, explique l’hétérogénéité clinique et thérapeutique observée. 
Cette avancée permettra d’adapter les protocoles ultérieurs aux différents profils moléculaires 
afin d’améliorer le contrôle tumoral.  
 
Actuellement seuls deux essais cliniques en cours sont construits sur la stratification 
biologique : l’essai européen s’intéressant aux patients de risque standard et de très bas risque : 
le PNET 5, introduisant une désescalade de dose de radiothérapie selon le caractère Wnt, et 
l’essai SMJB12 mené par le St Jude Hospital proposant un traitement adapté directement à 
l’identité moléculaire SHH et Wnt.  
Le futur protocole européen concernant les enfants de moins de 3-5 ans considèrera à son tour 
une stratification selon le statut SHH. 
 

2.3 Traitement  
 
Alors qu’il s’agissait d’une maladie pratiquement incurable au début du 20e siècle, la prise en 
charge actuelle du médulloblastome – associant chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie – 
permet une survie de 70% à 5 ans et de 58% à 15 ans (4).  
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Les stratégies thérapeutiques actuelles font l’objet de différents essais internationaux, l’enjeu 
étant d’adapter au mieux les thérapeutiques ultérieures en tenant compte de la bio-pathologie 
afin de maintenir un bon pronostic tout en diminuant la toxicité.  
 
Pour les enfants avant 5 ans, nous avons ainsi pu assister à une désescalade thérapeutique en 
évitant le recours à la radiothérapie en cas de médulloblastome desmoplasique, qu’il soit 
métastatique ou non (27). Dans le groupe de risque standard, la chimiothérapie haute dose pour 
les moins de 3 ans est mise en place afin de remplacer la radiothérapie (28). Lorsque la 
radiothérapie est nécessaire, l’association d’une chimiothérapie d’entretien et +/- concomitante 
permet de diminuer la dose totale reçue. 
Pour le groupe de haut risque : une chimiothérapie néoadjuvante associée à une chimiothérapie 
haute dose, permet de recourir à la radiothérapie uniquement en deuxième ligne, en cas de 
mauvaise réponse thérapeutique. 
 
Pour les enfants de plus de 5 ans répondant aux critères de risque standard, dans le groupe Wnt 
de moins de 16 ans, l’impact d’une désescalade de dose en irradiation crâniospinale (de 23,4 
Gy à 18 Gy) en association avec une chimiothérapie d’entretien et +/- concomitante est une des 
questions posées par le protocole européen en cours PNET5 (29,30). 
En dehors du protocole, les patients appartenant au groupe dit de risque standard sont traités 
soit selon le schéma standard incluant une radiothérapie crâniospinale à 23,4 Gy suivie d’un 
boost sur le lit tumoral à 54 Gy suivi d’une chimiothérapie, soit selon le schéma français de 
type hyperfractionné (1 Gy x 2/jour) non accéléré ;  ces enfants ne reçoivent plus de 
chimiothérapie adjuvante (19,31). 
Pour le groupe de haut risque, en France, le traitement associe une chimiothérapie 
néoadjuvante, une chimiothérapie haute dose (2 cures), une irradiation crâniospinale (ICS) (36 
Gy) et une chimiothérapie d’entretien (protocole fermé PNET HR+5).  
 
Cependant, comme nous l’avons déjà évoqué plus haut, l’amélioration de la survie se fait au 
détriment et au prix de nombreux effets secondaires affectant la qualité de vie de ces enfants à 
long terme (32). On rapporte notamment des cas de mutisme cérébelleux après chirurgie de la 
fosse postérieure (33), ainsi que des anomalies du développement intellectuel (34,35) et des 
perturbations endocriniennes (36) après radiothérapie crâniospinale.  
 
Quel que soit le traitement reçu, le suivi de ces patients devra être 
pluridisciplinaire (neurologique, cognitif, auditif/visuel, endocrinologique, etc…) et la prise en 
charge des complications précoce et coordonnée. 
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3. La radiothérapie  
 

3.1 Historique des techniques  
 
La radiothérapie est née avec la découverte des rayons X par W.K. Röntgen en 1895 et celle du 
radium par Marie Curie en 1898. L’utilisation des tubes à rayons X ne fournissait qu’une faible 
énergie, limitant leur application à des structures superficielles. Depuis la première machine de 
type télécobalt disponible en 1950 pour le traitement des cancers, la technologie n’a cessé de 
progresser. Aujourd’hui, sont disponibles sur la plupart des plateaux techniques des 
départements habilités à prendre en charge le cancer de l’enfant : des accélérateurs linéaires 
permettant de délivrer un traitement conformationnel en 3 dimensions, en modulation 
d’intensité (IMRT), statique ou dynamique, et des appareils dédiés au traitement hypofractionné 
en conditions stéréotaxiques (37). De plus, ces dernières années ont vu l’apparition de la 
radiothérapie guidée par l’imagerie (IGRT), permettant en plus un contrôle positionnel de la 
tumeur avant la séance, voire pendant la séance de traitement selon le type de technologie 
considéré. L’IGRT permet non seulement le « tracking » de la tumeur mais aussi la diminution 
des effets secondaires à courts et longs termes en permettant la réduction du volume de tissu 
sain inclus dans le champ d’irradiation (38). 
 
Les particules utilisées pour ce type de traitement sont :  
- Les photons : les photons gamma, produits lors de la désintégration des atomes radioactifs 
naturels ou artificiels, sont utilisés en curiethérapie. Les photons X, produits lors des 
interactions électrons-matière par l’intermédiaire d’accélérateurs linéaires, constituent 
l’immense majorité des traitements actuels en radiothérapie externe (RTE).  
- Les électrons, également produits par des accélérateurs linéaires sont actifs de façon 
superficielle car très vite arrêtés dans la matière. 
 
La protonthérapie est une technique actuellement disponible dans 3 centres français (Caen, 
Paris et Nice). Il s’agit d’une irradiation délivrant des protons produits par un cyclotron. 
L’irradiation qui se fait dans ce cas à l’aide d’un faisceau de protons accélérés, est une forme 
de radiothérapie hautement spécialisée. Un des principaux avantages de cette technique, lié à 
la propriété intrinsèque du proton lorsqu’il pénètre la matière, est la diminution de la dose 
intégrale reçue lors de la réalisation d’un traitement par radiothérapie. Cette propriété est 
importante pour des tumeurs situées à proximité d’organes radiosensibles (moelle épinière, 
tronc cérébral, chiasma optique, etc…). Le principal bénéfice attendu à long terme, en 
diminuant la dose intégrale, est la diminution des cancers radio-induits. Cependant, le caractère 
récent de cette technique ne nous permet pas à l’heure actuelle, sur la base des données de la 
littérature, d’en mesurer le retentissement clinique et les éventuelles conséquences à long terme 
(39).  
 

3.2 Radiobiologie  
 
Les rayonnements ionisants entraînent principalement des lésions de l’ADN double et simple 
brin, des altérations de bases, en éjectant des électrons, et une radiolyse de l’eau créant des 
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radicaux libres. La mort cellulaire induite par le rayonnement ionisant peut être immédiate mais, 
aux doses tolérées en clinique, est le plus souvent différée, secondaire à la perte des capacités 
prolifératives de la cellule. On parle alors de mort reproductive, la mort survenant non pas sur 
la cellule irradiée mais sur sa descendance (perte des capacités clonogéniques). Le mécanisme 
le plus fréquemment observé est la mort mitotique : dans l’immédiat, la cellule irradiée survit 
et tente de se diviser, mais les anomalies de son ADN sont telles qu’elle n’a pas la capacité 
d’achever correctement la mitose suivante.  
 
Parmi les facteurs influençant l’efficacité de la radiothérapie, on retrouve l’effet dose (exprimée 
en Gray), son fractionnement (dose par séance) et son étalement (durée totale du traitement). 
En règle générale, le fractionnement et l’étalement de la RTE en pédiatrie sont de 1,8 Gy/jour, 
5 jours/semaine. Pour une même dose totale, on parle d’irradiation normofractionnée (1,8 à 2 
Gy/séance), hypofractionnée (> 2 Gy/séance) ou hyperfractionnée (< 1,8 Gy/séance).  
 
Le fractionnement de la dose permet un effet différentiel entre tissus sains et tissu tumoral, les 
tissus sains mettant en jeu des mécanismes de réparation entre les fractions de radiothérapie. Il 
a ainsi un effet protecteur sur les tissus sains et accroît l’efficacité de la radiothérapie sur le 
tissu tumoral. (Cancérologie de l’enfant, Y. Pérel et D. Plantaz) 
 

3.3 Les étapes du traitement  
 
Plusieurs étapes sont nécessaires au bon déroulement de la radiothérapie. Elles comprennent 
une consultation initiale auprès du radiothérapeute (mise au point sur l’objectif de la RTE, ses 
modalités et effets secondaires), la préparation d’une contention afin d’assurer la plus grande 
précision du traitement, la réalisation d’un scanner dit « dosimétrique » et de marques cutanées 
pour un meilleur repositionnement.  
 
L’étape de dosimétrie est une étape importante. Elle consiste à délimiter les volumes cibles, les 
organes critiques et les marges.  
Seront définis sur le scanner et/ou les imageries fusionnées sur le scanner :  
- Le volume cible : GTV (Gross Tumor Volume) correspondant au volume tumoral en place  
- Le volume de l’extension microscopique : CTV (Clinical Target Volume) tenant compte de 
l’anatomie et du type histologique tumoral  
- Le volume correspondant au mouvement du volume cible : ITV (Internal Target 
Volume) tenant compte du mouvement supposé des organes internes (comme la respiration).  
- Le volume d’incertitude de repositionnement du patient : PTV (Planned Target 
Volume) comprenant les éventuelles erreurs de repositionnement et l’incertitude de précision 
de l’appareil.  
C’est finalement le PTV qui est la cible de l’irradiation.  
 
 



 35 

 
Figure 8 : Le contourage  

(Pr Laprie, DIUOP 2018) 
 
 
Le radiothérapeute, en collaboration avec les dosimétristes et les physiciens, met en place les 
faisceaux d’irradiation avec des formes, des angulations et des énergies variées (balistique) 
pour couvrir de manière la plus juste possible le PTV en épargnant au maximum les tissus sains.  
Enfin, un contrôle de qualité est réalisé (31).   
 

3.4 Indications en pédiatrie  
 
Un tiers des enfants atteints d’un cancer reçoivent de la radiothérapie dans leur prise en charge 
initiale, ce qui représente 800 à 900 irradiations pédiatriques par an en France.  
Les principales indications en radiothérapie pédiatrique sont : les tumeurs cérébrales dont les 
médulloblastomes notamment, les neuroblastomes, les sarcomes et les néphroblastomes (40). 
 

3.5 Radiothérapie par modulation d’intensité : Tomothérapie  
 
La technique d’IMRT permet de moduler la dose d’irradiation au volume tumoral en limitant 
l’exposition des organes sains (41). Elle est donc intéressante pour les tumeurs d’aspect et de 
localisation complexes ou proches d’organes à risque.  
La tomothérapie, technique d’IMRT dynamique, en délivrant un rayonnement de manière 
hélicoïdale, offre la possibilité d’une irradiation continue et symétrique d’un grand volume 
cible. L’irradiation crâniospinale est une indication préférentielle de traitement par cette 
technique. En effet, l’irradiation hélicoïdale permet de s’affranchir du problème de jonctions 
de faisceaux grâce à son action rotatoire et au déplacement continu de sa table de traitement. 
De plus, étant couplée à un système d’imagerie par scanner (fusionné avec les images de 
dosimétrie), un repositionnement précis est possible avant chaque séance (42,43).  
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Figure 9 : appareil de Tomothérapie  

 
 
Cependant, du fait de la multiplication des faisceaux, cette technique augmente souvent la dose 
totale et les volumes irradiés à faible dose. L’imagerie embarquée expose également à une dose 
d’irradiation quotidienne supplémentaire. Se pose alors la question de la toxicité de cette 
technique. 
 

3.6 Toxicité aiguë et tardive  
 
Face aux progrès récents en termes de survie dans le domaine de la cancérologie pédiatrique, il 
paraît indispensable de considérer la toxicité induite par les thérapeutiques utilisées, telles que 
la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie. Nous nous intéresserons à décrire ici, les 
toxicités radio-induites.  
 

3.6.1 Toxicité tardive radio-induite 
 

3.6.1.1 Généralités  
 
Elle est classiquement irréversible, survient à distance du traitement et n’est pas forcément dose 
dépendante. La toxicité tardive de la radiothérapie est due à la destruction de la 
microvascularisation des organes à l’origine d’une fibrose voire d’une nécrose de la région 
concernée.  
Elle est d’autant plus sévère, que l’irradiation est réalisée tôt au cours de la vie, particulièrement 
en ce qui concerne les séquelles neurocognitives, les troubles de croissance et le risque de 
cancer secondaire (44).  
 
Parmi les toxicités tardives les plus fréquentes, on distingue les séquelles (34–36,44–47) : 

- Cutanée : pigmentation modifiée, fibrose, alopécie parfois définitive, etc. 
- Cardiaque : insuffisance cardiaque, péricardite, ischémie coronarienne, etc. 
- Digestive : sténose post-radique de l’œsophage, grêle/rectocolite radique, etc. 
- Urologique : vessie radique, sténose urétrale, etc. 
- ORL : xérostomie, ostéoradionécrose mandibulaire, séquelles trophiques, etc. 
- Pulmonaire : fibrose radique, etc. 
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- Neurologique : encéphalopathie radique, radionécrose cérébrale, myélopathie radique, 
plexite radique, etc. 

- Endocrinienne : panhypopithuitarisme, hypothyroïdie, stérilités, trouble de la 
croissance, etc. 

 
3.6.1.2 Cancers secondaires  

 
Les cancers radio-induits surviennent tardivement (plusieurs années à dizaines d’années après 
le traitement), en territoire irradié, et sont dus principalement aux lésions de l’ADN sublétales 
non ou mal réparées.  
L’incidence cumulée de cancer post-irradiation est de 12 à 26% après 25-30 ans de suivi et 13 
à 20% après 40-45 ans de suivi. Le jeune âge et les hautes doses d’irradiation constituent des 
facteurs de risque bien décrits dans la littérature (48).  
La majorité des cancers secondaires survient classiquement dans le champ d’irradiation où a 
été délivrée une dose élevée (49). Néanmoins, certains auteurs rapportent un risque de cancer 
secondaire multiplié par 2 avec la technique d’IMRT (50,51) mais il ne s’agit cependant que 
d’une estimation. L’impact des faibles doses en termes de toxicité à long terme et plus 
particulièrement de second cancer, est actuellement très débattu. 
 
Les données disponibles les plus informatives sont recueillies à partir des registres concernant 
les survivants d’Hiroshima et Nagasaki. En effet, il existe chez cette population une incidence 
plus élevée de carcinomes que dans la population générale, faisant suggérer le rôle de 
l’exposition à une dose intégrale à faibles doses (52). 
Il a été décrit dans la littérature des associations statistiquement significatives entre l’exposition 
aux faibles doses et la survenue de leucémie à long terme indiquant que le système 
hématopoïétique et plus précisément les cellules souches hématopoïétiques sont sensibles aux 
faibles doses (53,54). 
 

3.6.2 Toxicité aiguë 
 

3.6.2.1 Généralités  
 
La toxicité aiguë est plus importante dans les tissus à renouvellement rapide. Elle est secondaire 
à la réaction inflammatoire puis à la mort mitotique des cellules saines irradiées, et est le plus 
souvent réversible et dépendante d’un seuil de dose. 
 
Quels que soient les critères d’évaluation utilisés (RTOG/EORTC, CTC version 2.0, etc…), la 
toxicité aiguë est commune aux différentes techniques de radiothérapie (44).  
Sont principalement rapportées des atteintes :  

- Gastro-intestinale : nausées/vomissements, constipation/diarrhée, anorexie et perte 
pondérale 

- Génito-urinaire : affectant la vessie et les organes génitaux  
- Hépatique : hépatite radique 
- Pulmonaire : pneumopathie radique  
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- Cutanée : alopécie, radiodermite 
- Muqueuse : radiomucite, œsophagite, colite 
- Neurologique : céphalées  
- Hématologique : leucopénie, thrombopénie, anémie  

 
Dans le cas particulier de l’ICS, les vomissements et céphalées apparaissent en premier (dans 
les 72h). Surviennent ensuite les complications digestives (à partir de 3 semaines) puis cutanées 
(après 6 semaines). La toxicité est commune aux différentes techniques de radiothérapie mais 
semble moins importante sur le plan cutané et digestif avec la technique d’IMRT (55). Ceci est 
lié à la réduction de dose délivrée sur le système digestif en raison de la technique de modulation 
d’intensité.  
Selo et al. établissent un lien entre l’effet dose/volume d’irradiation et la toxicité aiguë de la 
radiothérapie. Le niveau minimal de dose responsable d’une toxicité est variable selon le tissu 
concerné (56). Ainsi, pour certains organes de faibles doses sont suffisantes pour entraîner une 
toxicité aiguë : c’est notamment le cas des tissus à renouvellement rapide (l’épithélium digestif 
par exemple).  
 

3.6.2.2 Toxicité hématologique aiguë 
 
La toxicité aiguë hématopoïétique est, elle, non seulement dose-dépendante mais aussi 
particulièrement liée au volume de moelle osseuse (MO) irradié.  
 
Qu’il s’agisse d’une ICS, thoracique ou encore abdominale, la toxicité hématologique de la 
radiothérapie concerne toutes les techniques (57). La MO est en effet très sensible à la 
radiothérapie. 
 
Le jeune âge lors de l’irradiation et l’administration de chimiothérapie précédant la 
radiothérapie sont des facteurs prédictifs indépendants de toxicité hématologique (58,59). En 
effet, d’après Jefferies et al., le risque relatif de leucopénie chez les enfants est de 7,9 par rapport 
aux adultes. Il est de 6,1 en cas de chimiothérapie antérieure. La chimiothérapie serait à l’origine 
de dommages sur les cellules souches hématopoïétiques rendant la MO ensuite plus vulnérable 
à l’irradiation (60).   
Pour Parmentier et al., la diminution de l’activité hématopoïétique dans les zones irradiées est 
compensée par une stimulation de cette activité dans les zones non irradiées comme dans les os 
longs par exemple (61). Chang et al. proposent une explication en ce qui concerne l’ICS. Le 
squelette axial (pelvis et vertèbres) de l’enfant constitue une proportion plus importante de son 
squelette total par rapport à l’adulte. Le volume total de MO contenu dans le squelette axial, 
très élevé chez le nouveau-né, diminue avec la croissance des os long, des côtes et du pelvis. 
L’adulte présente donc un volume plus faible de MO dans son squelette axial mais plus 
important au niveau des os longs en comparaison à l’enfant. Lors d’une ICS, le volume total de 
MO irradié est donc proportionnellement plus important chez l’enfant que chez l’adulte. Ceci 
explique une toxicité hématologique aiguë plus importante chez le jeune enfant (£ 6 ans) (59). 
De plus, lors d’une ICS chez l’enfant n’ayant pas terminé sa croissance, les corps vertébraux 
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sont intégrés en totalité dans le champ d’irradiation (afin d’éviter les asymétries de croissance) 
d’où une toxicité hématologique plus importante (62). 
 
Bien que la toxicité aiguë soit dans la majorité des cas réversible, la surveillance de la toxicité 
hématologique dans le cadre de l’ICS est indispensable. Elle peut, en effet, en fonction de sa 
sévérité, nécessiter une interruption temporaire de traitement, laquelle est susceptible d’affecter 
le contrôle tumoral et la survie globale (58).  
 
 

4. Présentation de l’étude   
 
Comme nous l’avons vu, bien que les stratégies thérapeutiques actuelles visent à limiter le 
recours à la radiothérapie dans la prise en charge des médulloblastomes de l’enfant, les 
indications restent nombreuses, et le pronostic demeure corrélé à la possibilité d’effectuer le 
traitement selon des délais précis (délai entre la chirurgie d’exérèse et le début de la 
radiothérapie notamment). Or nous avons également évoqué le fait que l’irradiation cérébrale 
ou crâniospinale, outre entraîner des séquelles potentiellement sévères à long terme, pouvait 
également être à l’origine d’une toxicité hématologique aiguë dont la sévérité était susceptible 
d’entraver la bonne conduite du traitement, et donc indirectement grever le pronostic. Il semble 
donc intéressant de prendre en considération cette toxicité.  
 
Au sein du groupe français de radiothérapie pédiatrique (GFRP), il a été observé, de manière 
subjective, une tolérance hématologique anormalement médiocre pendant une radiothérapie 
crâniospinale en tomothérapie comparée à celle observée en technique 3D conformationnelle 
dans la prise en charge des médulloblastomes. Or, à notre connaissance, aucune étude publiée 
à ce jour n’a pu mettre en évidence de manière objective une telle différence.  
 
L’objectif de notre étude était donc d’évaluer l’incidence de la toxicité hématologique pendant 
et dans le suivi d’une ICS en tomothérapie chez les enfants et AJA traités pour un 
médulloblastome puis de comparer cette incidence à celle observée avec la technique 
conformationnelle 3D.  
 
Nous avons pour cela réalisé une étude rétrospective au sein de 3 centres français d’oncologie 
pédiatrique : l’Institut Gustave Roussy, le CHU de Lyon et le CHU de Marseille. Ont été 
recueillies les données des enfants et AJA, âgés de moins de 31 ans, ayant reçu une ICS par 
tomothérapie ou technique 3D dans le cadre de la prise en charge d’un médulloblastome entre 
2010 à 2017.   
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Abstract  
 
Background: Medulloblastoma (MB) accounts for around 20% of brain tumors in children and 
adolescents aged less than 18 years. Event free survival and overall survival have recently 
increased thanks to new multimodal treatment strategies. Nevertheless, the challenge of modern 
strategies is not only to improve cancer cure rate, but also to decrease adverse sequelae of 
treatment. 
 
Objectives: this study compares the incidence of acute haematological toxicities in children and 
adolescents young adults (AYAs) treated by craniospinal irradiation (CSI) for MB with Helical 
Tomotherapy (HT) technique or with the three-dimensional conformal radiotherapy technique 
(3DCRT).  
 
Patients and Methods: we retrospectively analysed a cohort of patients below 31-year-old (yo) 
treated by CSI with HT or 3DCRT technique at three French centres between years 2010 and 
2017. Acute haematological toxicities grade was investigated weekly, evaluated according to 
the National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) and 
recorded. Patients treated with 3DCRT technique received more often neoadjuvant and 
adjuvant chemotherapy (p < 0,01) and they were more frequently included in high risk protocols 
with high dose chemotherapy (80 vs 36%; p < 0,01) because of their more frequent metastatic 
status (p < 0,01). 
 
Results: Incidence of grades 3-4 thrombocytopenia, anemia and leukopenia was 40%, 23% and 
76% respectively during HT treatment. Technique of CSI was not a significant risk factor of 
high grade haematological toxicity. However, using univariate analysis, metastatic status 
(OR=2,7 [1,1-6,3], p=0,02; OR=4,8 [1,6-14,6], p<0,01; OR=2,8 [1,1-7,3], p=0,04; 
respectively), young age (OR=6,7 [1,5-31,1], p=0,02 for anemia and OR=4,2 [1,6-3,6]), p<0,01 
for leukopenia), neoadjuvant (OR=11 [3,9-31,3]; OR=22,4 [2,9-176] and OR=11,9 [3,9-36,4]; 
p<0,01) and high-dose chemotherapy (OR=9,2 [3,3-26]; OR=20 [2,5-157] and OR=7,7 [2,7-
21,4] respectively; p<0,01) were identified as statistically significant risk factor of grades 3-4 
thrombocytopenia, anemia and leukopenia respectively. High-dose and neoadjuvant 
chemotherapy were the only factors independently associated with grades 3-4 
thrombocytopenia (OR=19,8 [3,6-110], p=0,01) and leukopenia (OR=34,9 [2,3-522], p=0,01) 
respectively, during HT treatment after multivariate analysis. The number of transfusions was 
not different in both groups (49 vs 45%; p=0,85).  
 
Conclusion: No increased haematological toxicity was observed with HT treatment when 
compared to 3DCRT in this study. Further research is necessary with more homogeneous cohort 
to assess difference of toxicity between both RT technique. 
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1. Introduction 
 
Medulloblastoma (MB) accounts for around 20% of brain tumors in children and adolescents 
aged less than 18 years (1,2). Approximately, a third of children will present with metastatic 
disease at diagnosis (3). Patients aged below 3 years with either metastatic MB, or the anaplastic 
subtype or MB with MYC amplification are considered high risk patients (4). In this subgroup, 
the 5-years event-free survival (EFS) rate was < 50% until recently. Indeed, EFS has recently 
improved to reach 75% with the different multimodal treatment strategies now available such 
as high-dose chemotherapy (5), hyper-fractionated accelerated radiation therapy (RT) (6,7), the 
use of radio-sensitizers, and concurrent radio-chemotherapy (8,9). Anyhow, these results are 
hampered by both acute toxicities of therapy and significant late treatment effects such as 
cognitive impairment, ototoxicity, endocrinologic dysfunctions, or secondary malignant 
neoplasm (10–16). Therefore, the challenge of modern strategies is not only to improve cancer 
cure rate, but also to decrease adverse sequelae of treatment. 
Craniospinal irradiation (CSI) is an important part of curative treatment for MB because of risk 
of dissemination along the neuraxis (17). The use of modern radiotherapy techniques may, 
potentially, decrease the incidence and severity of radiation toxicity. Intensity-Modulated 
Radiation Therapy (IMRT) is capable to create highly conformal dose distributions allowing to 
escalate dose in target volume and to spare adjacent organs at risk (OAR) (18). Another new 
technique is proton therapy which stops dose delivery at the distal target margin, thereby 
sparing the normal structures beyond the tumor outline (19). Helical Tomotherapy (HT) is a 
novel highly precise IMRT technique with image-guidance using megavoltage computed 
tomography (MVCT). HT uses a rotational beam delivery in a helical fashion together with a 
binary collimator and offers the possibility of irradiating large target volumes continuously and 
homogeneously, without gaps and junctions which is of high interest for CSI. Furthermore with 
MVCT direct image verification of patient position is available (20). Thus, HT is currently used 
in many French centres to perform CSI.  
 
Although HT can be an elegant way to reduce the dose to OAR without decreasing the target 
coverage, this benefit could be achieved at the cost of increasing the volume of normal tissues 
exposed to lower doses (21). Several studies have reported occurrence of acute toxicities such 
as gastro-intestinal, skin, haematological acute toxicities with modern radiotherapy technique, 
particularly with HT. But seemingly toxicities were not more frequent than with other 
techniques (20,22,23). Nevertheless, precise long-term consequences of this special treatment 
technique can only be estimated because of still short follow up. 
 
This retrospective multicentric study compares the incidence of acute haematological toxicities 
with HT technique and with the three-dimensional conformal radiotherapy technique (3DCRT) 
for children and adolescent young adult (AYA) treated by CSI for MB.  
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2. Patients and Methods  
 

2.1 Patients  
 
We retrospectively analysed a cohort of children, adolescents and young adults (AYAs) treated 
for MB in three French centres - the University Hospital of Lyon, the University Hospital of 
Marseille and the Gustave Roussy Institute - between years 2010 and 2017. All patients who 
received CSI for MB before 31-year-old (yo) were included, and then classified. All included 
patients had to received monofractioned treatment. Patients were treated according to high (MB 
HR-5, PNET5-HR) or standard-risk (PNET5-SR, RSMA, HIT SKK, PNET4) protocols (7–
9,24,25). 
 

2.2 Follow-up during and after radiotherapy 
 
During radiotherapy, routine blood tests and clinical examination were reviewed weekly. Blood 
transfusion were noted. Regular follow-up appointments took place every 4-6 weeks during the 
first 6 months, every 3 months for about 2 years and then annually. They included the same 
monitoring parameters. Cerebrospinal magnetic resonance imaging was performed every 3 
months during the first year, every 6 months for about 2 years and then annually.  
 

2.3 Treatment  
 
Chemotherapy regimens were administered according to specific protocols (7–9,24,25). A few 
patients received concurrent chemotherapy (Vincritine or Etoposid) weekly, other patients 
received adjuvant chemotherapy and/or neoadjuvant chemotherapy (Carboplatin, Etoposid), 
sometimes in high-dose (Busulfan, Thiotepa, Melphalan, Cisplatin). No patient received 
previous radiotherapy. Concerning concomitant treatment that can be associated with 
haematological toxicities, we identified gabapentin, valproic acid, risperidone and 
levetiracetam in included patients.  
 

2.4 Radiotherapy  
 
All patients were immobilized in a head-first supine position using customized thermoplastic 
masks with shoulder fixation. Plain and enhanced CT images were taken either from above the 
head to the entire pelvis for treatment planning or two scans (for head and neck and for thorax 
and abdominopelvic). Planning was performed on a tomotherapy planning work station or on 
3D treatment planning system. The clinical target volume (CTV) included the whole brain, 
cerebrospinal fluid, spinal canal down to S3, and the neuronal roots according the French group 
guidelines. The CTV to planning target volume (PTV) margin was variable according different 
centres measures. 
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2.5 End points  
 
Frequency of acute haematological toxicity grade was the primary judgment criteria in this 
study. This parameter was evaluated according to the National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (26). Grades 3-4 thrombocytopenia, 
anemia or leukopenia during and after CSI (one month and over 3 months after) with HT 
technique compared to 3DCRT were also defined by platelets rate < 50 G/l, haemoglobin < 8 
g/dl and leukocytes < 2 G/l.  
 
Secondary criterias were: 

- Incidence of platelets and/or red blood cells transfusions in case of grades 3-4 
thrombocytopenia or anemia.  

- Haematological recovery defined by leukocytes > 1,5 G/l, neutrophils > 0,8 G/l, 
platelets > 100 G/l and haemoglobin > 8 g/dl without requirement of blood transfusion 
support. The use of growth factors (G-CSF) during and after RT treatment was taken 
into account.  

- The number of days during which radiotherapy had to be stopped because of 
haematological toxicity was analysed. The criteria for stopping irradiation varied 
according to the centre. 

- Total duration of RT treatment. 
- Long term outcome such risk of relapse, death or ulterior schooling were studied. 

 
Of note, maintenance therapy had to start within three months after RT treatment but was 
allowed only in case of haematological reconstitution without requirement of blood transfusion 
support.  
Haematopoietic peripheral stem cells graft was insufficient when < 3.106 CD34 per kilogram. 
 

2.6 Statistics  
 
Quantitative data were presented as median (range value) and frequencies (percent) for 
qualitative data. Student t-test or Mann-Whitney (for non-normal data) was used to compare 
quantitative baseline characteristic according to the irradiation technique.  Differences in 
frequencies between the cohorts’ characteristics were determined using the Chi-square test or 
Fisher’s exact tests in cases of small expected numbers. Differences were considered significant 
when p value was <0.05. Univariate and multivariate logistic regression analysis was performed 
for haematological outcomes considering a univariate risk factor with p value < 0.05, on the 
outcomes for inclusion in multivariate analysis.  A multilayer perceptron with an architecture 
was used to assess to predict the grades 3-4 haematological toxicity and assess the importance 
of explanatories variables. Statistical analysis was performed using SPSS20. 
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3. Results  
 

3.1 Cohort description  
 
Between years 2010 and 2017, 171 children and AYAs, with a median age at diagnosis of 10 
years (range 2-30), underwent CSI for MB in three French centres. Twenty-seven patients with 
lack of data and 47 patients who received bi-fractioned treatment were excluded. Therefore 97 
patients were included for the final analysis, 50 patients treated with 3D conformational 
technique (3DCRT) and 47 treated with HT technique. Patients characteristics are given in 
Table 1.  
 
The median follow-up for alive patients was 34 months (range 5-148). Groups were statistically 
different for age, metastatic status, protocols and chemotherapy administration. Eighty-four 
percents of the patients who received 3DCRT technique were younger than 16 years, compared 
to 43% of patients who received HT technique (p < 0,01). Patients treated with 3DCRT received 
more often neoadjuvant and adjuvant chemotherapy (p < 0,01) and they were more frequently 
included in high risk protocols with high-dose chemotherapy (80 vs 36%; p < 0,01) because of 
their more frequent metastatic status (p < 0,01). 
 

3.2 Haematological toxicity  
 

3.2.1 Grades 3-4 Toxicities  
 
Haematological toxicity during HT treatment included occurrence of leukopenia in all patients 
with 42% of grades 3 and 26% of grade 4. Thrombocytopenia was observed in 86% of the 
patients with 30% of grade 3 and 9,3% of grade 4. Anemia occurred in 60% of the patients with 
23% of grade 3 without any grade 4. 
 
Forty percents of patients who were treated with HT technique and 51% of the other group had 
grades 3-4 thrombocytopenia during RT treatment but the difference was not statistically 
significant (p = 0,38). Similarly, 67% of patients who were treated with HT treatment and 75% 
of the other group displayed grades 3-4 leukopenia (p = 0,57). Twenty-three percents of patients 
presented grades 3-4 anemia in both groups during RT treatment.  No statistically significant 
difference was observed regarding haematological toxicity after one and more three months 
after completion of radiotherapy.  
 
The number of transfusions was not different in both groups (49 vs 45%; p = 0,85). 
Uncomplete haematological reconstitution was more frequent in 3DCRT group three months 
after completion of radiotherapy or later (48 vs 27% and 33 vs 12% respectively), but 
differences were not statistically significant (p = 0,27 and p = 0,08, respectively) (Table2).  
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3.2.2 Risk factors of toxicities  
 
Univariate analysis 
 
Details of the results of univariate analysis are shown in table 3. It shows that the technique of 
CSI is not a risk factor for neither grades 3-4 thrombocytopenia or anemia or leukopenia. 
Similarly, insufficient haematopoietic peripheral stem cells graft, concomitant chemotherapy 
or other treatments and irradiation doses were also not associated with a higher risk of toxicity. 
However, univariate analysis identified metastatic status (OR = 2,7 [1,1-6,3], p = 0,02 for 
thrombocytopenia; OR = 4,8 [1,6-14,6], p < 0,01 for anemia; OR = 2,8 [1,1-7,3], p = 0,04 for 
leukopenia), young age (OR = 6,7 [1,5-31,1], p = 0,02 for anemia and OR = 4,2 [1,6-3,6]), p < 
0,01 for leukopenia), neoadjuvant (OR = 11 [3,9-31,3]; OR = 22,4 [2,9-176] and OR = 11,9 
[3,9-36,4]; p < 0,01) and high-dose chemotherapy (OR = 9,2 [3,3-26]; OR = 20 [2,5-157] and 
OR = 7,7 [2,7-21,4] respectively; p < 0,01) as statistically significant risk factor of grades 3-4 
thrombocytopenia, anemia and leukopenia. 
 
Multivariate analysis  
 
Details of the results of multivariate analysis are shown in table 4. 
High-dose chemotherapy was the only factor independently associated with grades 3-4 
thrombocytopenia during RT (OR = 19,8 [3,6-110], p = 0,01). Concerning grades 3-4 
leukopenia, the only factor independently associated with toxicity during RT was neoadjuvant 
chemotherapy (OR = 34,9 [2,3-522], p = 0,01). No factor was independently associated with 
grades 3-4 anemia during RT.  
Young age and metastatic status were not independent factors associated with grades 3-4 
haematological toxicity.  
 
Multilayer perceptron model  
 
Figure 1 shows importance of explanatories variables to predict grade 3-4 haematological 
toxicity. As univariate analysis, neoadjuvant and high-dose chemotherapy were important 
factors with regard to the occurrence high grade of haematological toxicity (almost 100% of 
normalized importance). However, in this analysis, technique of CS appears as no negligible 
factor to predict grades 3-4 thrombocytopenia during HT treatment (about 25% of normalized 
importance score with 71,4 and 80% of cases correctly classified).   
 

3.3 Impact of haematological toxicity on radiotherapy treatment and long-term outcome 
 
Only patients in HT group were given G-CSF during and after RT (8,5%) and this difference 
was statistically significant in univariate analysis (p = 0,05 and p = 0,04, respectively). 
Concerning maintenance therapy and during of RT, there was no statistically significant 
difference in both groups. However, RT were more frequently stopped because of 
haematological toxicity in HT group (17 vs 2%, p = 0,01). (Table 5) 
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No difference was identified in terms of relapse rate (p = 0,47) and mortality (p = 0,2) in both 
groups. Schooling was not influenced by RT technique (p = 0,21).  
 
 

4. Discussion  
 
In our study, incidence of haematological toxicities with HT CSI was 60% of anemia (23% and 
0% of grades 3-4 respectively), 86% of thrombocytopenia (30% and 9,3% of grades 3-4 
respectively) and 100% of leukocytopenia (42% and 26% of grades 3-4 respectively). These 
results are in agreement with Schiopu et al. who described early toxicity in 45 patients treated 
with HT CSI for primary brain tumors (20), except for grade 3 thrombocytopenia which was 
more frequent in our cohort (30% vs 15,6%). Qu et al. reported similar results (27). Although 
Sugie et al. observed similar leukopenia rate (92%) in their various brain tumors cohort (28), 
they reported a lower incidence of anemia and thrombocytopenia (42% for both). Several 
hypothesis can be proposed to explain these differences in toxicity such as chemotherapy 
treatment, or the use of G-CSF. 
 
Concerning haematological support. Schiopu et al. report on using both less growth factors and 
transfusion of blood products (13,3%). However, our results were consistent with those from 
Sugie et al. who reported 42% of platelet transfusion and 33% of erythrocyte transfusion but 
used more granulocyte colony-stimulating factor (67%). Nevertheless, these parameters are 
centre-dependant.  
 
We initially hypothesized that the technique of radiotherapy could be the source of increased 
hematological toxicity as an increased volume of normal tissues is exposed to lower doses when 
using HT CSI (28,29).  Parmentier et al. cited mechanisms of physiologic compensation for 
loss of hematopoietic activity in irradiated areas of the marrow relying on the stimulation of 
hematopoietic activity in nonirradiated areas and the extension of such activity to long bones, 
which are normally inactive (30). However, when using HT, ribs and proximal portions of the 
femur are in the radiation field as opposed to 3DCRT. Thus, mechanisms of physiologic 
compensation could indeed be affected with HT. Moreover, the fact that larger volumes of 
normal tissues are irradiated at relatively lower doses in HT is particularly interesting after high-
dose chemotherapy and hematopoietic stem cells rescue because of anarchic repartition of bone 
marrow after autograft. Therefore, some hematopoietic precursors could stay in blood 
circulation during RT treatment and could be irradiated with lower doses in richly vascularised 
organs such as the spleen or lungs (31). Anyhow, we did not observe any statistically significant 
difference in grades 3-4 haematological toxicity during and after RT treatment with HT CSI 
compared to 3DCRT group (Table 2).  
 
Another reason to explain the differences in toxicities may rely on the use of different 
chemotherapy regimen. Using multivariate analysis, high-dose chemotherapy was identified as 
a factor independently associated with grades 3-4 thrombocytopenia during RT. While, we 
expected more toxicity with HT group, high-risk patients who received high-dose 
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chemotherapy were more frequent in 3DCRT group (80% vs 36% on HT group, p < 0,01) very 
likely at least partly explaining the lack of difference between the both techniques and that the 
incidence of grades 3-4 haematological toxicity was higher in 3DCRT group compared to what 
had been reported in the literature (32).   
 
Our data also confirm that young age before RT is a risk factors for increased hematologic 
toxicity (32,33). Thus, Jefferies et al. reported haematological toxicity of CSI for 210 patients 
treated in England and showed that the relative risk (RR) of leukopenia was 7,9 (95% CI 3,4 – 
18,6%) in children compared to adults. The role of age is a particularly important factor in CSI 
haematological toxicity. Indeed, for patients aged less than 16 yo, the whole vertebral body is 
included in the irradiation field potentially explaining the increased risk of haematological 
toxicity (34). According to Jefferies et al., patients who received prior chemotherapy had an 
RR of haematological toxicity of 6,1 (95% IC 2,9 – 12,8%) likely because chemotherapy-
induced damage to marrow progenitor cells was making the marrow more sensitive to 
subsequent aggressions (32).  
 
Another important issue is that CSI-associated acute toxicities can lead to treatment 
interruptions that may in turn impact on the efficacy of radiotherapy. Jeffries et al. reported that 
24,5% of patients had treatment interruption with conventional technique, Chang et al. reported 
5%  of treatment interruption with electron and photon CSI (32,33). Our study reports that 17% 
of patients had treatment interruption because of haematological toxicity. Interruption lasted 
more than 3 days in 4% of the patients. This result is statically significant on disfavour of HT 
treatment, but this criterion is centre dependant too. Some studies described that overall RT 
treatment duration is a prognostic factor for progression-free survival in patients with MB (35).  
 
Limitations of our analysis include the retrospective nature of analysis and biais related to the 
relationships between disease type, age of patients and modalities of treatment. Indeed, high-
risk patients who received high-dose chemotherapy and younger patients were more frequent 
in the 3DCRT group. Nevertheless, results of multilayer perceptron model suggest, that 
technique of CSI could be a no negligible factor to predict grades 3-4 thrombocytopenia during 
HT treatment. Further research with more homogeneous cohort seems so necessary to assess 
difference of toxicity between both RT techniques. 
 
 

5. Conclusion  
 
Our study did not allow to show that HT lead to more haematological toxicities when compared 
to 3DCRT.  
This is very likely due to biais such as accompanying chemotherapy and allocation of treatment 
according to underlying disease. This study is still on going and the population will be increased 
to be able to make these results more robust.  
Nevertheless, the impact of age, prior and high dose chemotherapy was associated with an 
increased risk haematological toxicity during RT treatment.  
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6. Figures and Legends 
 
 
Table 1. Patients characteristics 
 
  HT 3DCRT  
 n n = 47 (%) n = 50 (%) p value 

Gender    1,00 
Female 34 16 (34) 18 (36)  
Male 63 31 (66) 32 (64)  
Age < 16 yo 62 20 (43) 42 (84) < 0,01 
Histological type    0,18 
Classic 69 32 (68) 37 (74)  
Desmoplastic 17 7 (15) 10 (20)  
Anaplastic 9 7 (15) 2 (4,0)  
Other 2 1 (2,1) 1 (2,0)  
Molecular subgroup    0,17 
Wnt 5 3 (6,4) 2 (4,0)  
SHH 11 8 (17) 3 (6,0)  
3 or 4 80 35 (75) 45 (90)  
4 1 1 (2,1) 0 (0,0)  
MYCN amplification 12 5 (11) 7 (14) 0,88 
Metastatic status 46 15 (32) 31 (62) < 0,01 
Protocols    < 0,01 
MB HR-5 6 2 (4,3) 4 (8,0)  
PNET HR+5 44 15 (31,9) 29 (58,0)  
PNET5-SR 7 5 (10,6) 2 (4,0)  
RSMA 14 14 (29,8) 0 (0,0)  
HIT SKK 3 0 (0,0) 3 (6,0)  
PNET HR-5 4 0 (0,0) 4 (8,0)  
PNET 4 1 0 (0,0) 1 (2,0)  
Off protocol 18 11 (23,4) 7 (14,0)  
Chemotherapy     
Before RT (> 2 cures)  55 17 (36) 38 (76) < 0,01 
Concomitant 7 3 (6,4) 4 (8,0) 1,00 
After RT (without maintenance) 22 18 (39) 4 (8,0) < 0,01 
High dose  57 17 (36) 40 (80) < 0,01 
Other concomitant treatment 17 9 (19) 8 (16) 0,89 
Grades 3-4 thrombocytopenia before 2 0 (0,0) 2 (4,0) 0,50 
Grades 3-4 anemia before 0 0 (0,0) 0 (0,0) 1,00 
HT: Helical Tomotherapy, 3DCRT: Three-Dimensional Conformal Radiotherapy, RT: Radiation Therapy 
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Table 2. Haematological toxicity in both groups during and after RT 
 

 All HT 3DCRT  
 n = 97 n = 47 (%) n = 50 (%) p value 
Grades 3-4 thrombocytopenia (%)     
During RT 42 40 51 0,38 
One months after RT 11 8,6 21 0,27 
More three months after RT 5 9,4 5,6 0,66 
Grade 3-4 anemia (%)     
During RT 22 23 23 1,00 
One month after RT 1 0,0 2,6 1,00 
More three months after RT 1 3,3 0,0 0,45 
Grades 3-4 leukopenia (%)     
During RT 67 67 75 0,57 
One months after RT 8 8,8 13 0,72 
More three months after RT 8 10 14 0,72 
Transfusions (%) 46 49 45 0,85 
Uncomplete haematological recovery (%)     
At three months  18 27 48 0,27 
After three months  17 12 33 0,08 

HT: Helical Tomotherapy, 3DCRT: Three-Dimensional Conformal Radiation Therapy, RT: Radiation Therapy 
 
 
Table 3. Univariate analysis of factors associated with grades 3-4 haematological toxicity 
during radiotherapy treatment 
 

 Grades 3-4 thrombocytopenia Grades 3-4 anemia Grades 3-4 Leukopenia 
 OR [95%CI] p value OR [95%CI] p value OR [95%CI] p value 
Helical tomotherapy 1,6 [0,7-3,7] 0,27 1 [0,4-2,6] 0,97 1,4 [0,6-3,6] 0,43 
Age < 16 yo 2,1 [0,9-5,3] 0,10 6,7 [1,5-31,1] 0,02 4,2 [1,6-10,9] < 0,01 
Metastatic status  2,7 [1,1-6,3] 0,02 4,8 [1,6-14,6] < 0,01 2,8 [1,1-7,3] 0,04 
Chemotherapy       
Before RT (> 2 cures)  11 [3,9-31,3] < 0,01 22,4 [2,9-176] < 0,01 11,9 [3,9-36,4] < 0,01 
Concomitant 0,5 [0,1-2,5] 0,36 2,8 [0,6-13,4] 0,21 1 [0,2-5,5] 1,00 
High dose  9,2 [3,3-26] < 0,01 20 [2,5-157] < 0,01 7,7 [2,7-21,4] < 0,01 
Insufficient graft 0,9 [0,2-4,5] 0,94 1,6 [0,3-9] 0,60 1,1 [0,2-5,9] 0,94 
Other concomitant treatment  2,3 [0,8-7] 0,14 1,7 [0,5-5,5] 0,40 3,3 [0,7-15,7] 0,10 
CSI dose (vs 18 Gy)       
23,4 Gy 0,4 [0,1-3,1] 0,36 0,3 [0,1-2,3] 0,23 0,6 [0,1-3,7] 0,56 
36 Gy 1,8 [0,3-11,5] 0,54 0,5 [0,1-3,4] 0,50 0,7 [0,1-3,3] 0,67 
Other 1,5 [0,2-14,4] 0,73 0,2 [0,1-3,4] 0,27 0,9 [0,1-3,5] 0,77 
Cumulative dose (vs 54 Gy)       
Other 1,1 [0,4-2,9] 0,80 0,9 [0,3-2,8] 0,86 0,7 [0,2-1,9] 0,45 

RT: Radiation Therapy, CSI: Craniospinal Irradiation, OR: Odds Ratio, CI: Confidence Interval 
 
 
Table 4. Multivariate analysis among risk factors of grades 3-4 haematological toxicity 
during RT treatment 
 

 Grades 3-4 thrombocytopenia Grades 3-4 anemia Grades 3-4 Leukopenia 
 OR [95%CI] p value OR [95%CI] p value OR [95%CI] p value 
Age < 16 yo 0,4 [0,1-1,8] 0,22 2,2 [0,4-12,3] 0,36 1,9 [0,6-6,9] 0,30 
Metastatic status  0,8 [0,3-2,6] 0,72 1,8 [0,5-6,1] 0,37 0,6 [0,1-2,7] 0,49 
Chemotherapy       
Before RT (> 2 cures)  NA NA 6,7 [0,3-155] 0,24 34,9 [2,3-522] 0,01 
High dose  19,8 [3,6-110] 0,01 2,1 [0,1-52] 0,65 0,3 [0,1-5,5] 0,43 

RT: Radiation Therapy, OR: Odds Ratio, CI: Confidence Interval 
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Table 5. Impact of toxicities during and after RT treatment 
 

 All HT 3DCRT  
 n = 97 n = 47 (%) n = 50 (%) p value 
Growth factor (%)     
During RT 4 8,5 0,0 0,05 
After RT 4 8,5 0,0 0,04 
Maintenance therapy (%)     
Canceled  14 13 16 0,87 
Reduced  15 11 22 0,22 
RT > 40 Days  92 96 88 0,27 
Stopped RT because of haematological toxicity  9 17 2 0,01 

HT: Helical Tomotherapy, 3DCRT: Three-Dimensional Conformal Radiation Therapy, RT: Radiation Therapy 
 
 
Figure 1. Multilayer perceptron model to assess grades 3-4 thrombocytopenia during HT 
treatment and the importance of explanatories variables. 
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1. Conclusion  
 

1.1 Toxicités aigues radio-induites 
 

1.1.1 Toxicité aiguë hématologique  
 
Dans notre étude portant sur la toxicité hématologique de l’ICS par Tomothérapie Hélicoïdale 
(TH), nous avons observé la survenue d'une leucopénie chez tous les patients inclus avec 42% 
de grade 3 et 26% de grade 4. Une thrombopénie a été observée chez 86% des patients avec 
30% de grade 3 et 9,3% de grade 4. Une anémie est survenue chez 60% des patients avec 23% 
de grade 3 sans grade 4 identifié. Schiopu et al., dans leur analyse de la toxicité aiguë chez 45 
patients traités par TH pour une tumeur cérébrale primitive, décrivent des résultats similaires 
avec cependant un taux de thrombopénie de grade 3 plus faible que dans notre étude (15,6% 
contre 30%) (42). Qu et al. ont rapporté des résultats similaires (63). Sugie et al. ont étudié la 
toxicité de l’ICS par TH dans leur cohorte de 12 patients présentant une tumeur cérébrale (64). 
Ils observent une incidence similaire à la nôtre en termes de leucopénie (92%), mais plus faible 
concernant l'anémie et la thrombopénie (42%). L’hypothèse principale pouvant expliquer cette 
différence de toxicité concerne les modalités d’administration de la chimiothérapie, 
néoadjuvante ou non et à plus ou moins haute dose selon les études.  
 
Concernant le soutien hématologique, Schiopu et al. rapportent une utilisation moins 
importante de facteurs de croissance et de transfusions sanguines (42). Cependant nos résultats 
sont en accord avec ceux décrits par Sugie et al. avec 42% de transfusions plaquettaires et 33% 
de concentrés de globules rouges malgré une utilisation plus importante de facteurs de 
croissance (67%) (64).  
 
La MO est un organe très sensible à la radiothérapie. Il est donc compréhensible de retrouver 
une forte incidence de toxicité hématologique lors d’une ICS. Pour Parmentier et al., la perte 
d’activité hématopoïétique dans les zones de MO irradiées est compensée de façon 
physiologique par la stimulation de l’activité hématopoïétique dans les zones non irradiées et 
notamment au niveau des os longs, habituellement inactifs (61). Cependant, lors d’une 
irradiation par TH, les côtes et le fémur proximal se trouvent dans le champ d’irradiation ce qui 
n’est pas le cas avec la technique 3D. Ceci aurait donc pu expliquer une toxicité hématologique 
supérieure de la TH par perturbation des mécanismes de compensation.  
De plus, lors d’une irradiation par TH, un plus grand volume de tissu normal est exposé à de 
faibles doses. Ceci est particulièrement intéressant après une chimiothérapie haute dose avec 
greffe de cellules souches hématopoïétiques. En effet, la répartition de la MO pouvant être 
anarchique après autogreffe, certains précurseurs hématopoïétiques pourraient rester dans la 
circulation sanguine et être irradiés à des doses plus faibles dans des organes richement 
vascularisés tels que la rate ou les poumons lors du traitement par TH (65). 
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Cependant, nous n'avons observé dans notre étude, aucune différence statistiquement 
significative entre les deux techniques en termes de toxicité hématologique de grades 3-4 
(tableau 2). 
 
Notre cohorte de 97 patients dont 50 traités par technique 3D et 47 par TH était hétérogène en 
termes de modalité d’administration de la chimiothérapie. Certains patients avaient reçu de la 
chimiothérapie avant l’ICS (n = 89) parfois à hautes doses (n = 54) alors que d’autres n’avaient 
reçu qu’une chimiothérapie adjuvante (n = 7). Nous nous attendions à observer une toxicité 
hématologique plus élevée dans le groupe TH, cependant les patients à haut risque ayant reçu 
de la chimiothérapie à haute dose étaient plus représentés dans le groupe 3D (80% vs 36% dans 
le groupe TH, p <0,01). Or, notre analyse multivariée montre que la chimiothérapie à haute 
dose apparaît comme un facteur indépendamment associé à une thrombopénie de grades 3-4 au 
cours de l’ICS par TH. De plus selon Jefferies et al., les patients ayant reçu une chimiothérapie 
néoadjuvante ont un risque relatif de toxicité hématologique de 6,1 (95% IC 2,9 - 12,8%), 
probablement expliqué par les lésions induites après chimiothérapie sur les cellules 
progénitrices de la moelle rendant celle-ci plus sensible aux agressions ultérieures (60). 
Enfin notre étude révèle une incidence plus élevée de toxicité hématologique de grades 3-4 avec 
la technique 3D que celle rapportée par la littérature (60).  
 
Nos données confirment que le jeune âge avant la RTE est un facteur de risque de toxicité 
hématologique. Jefferies et al., ont étudié la toxicité hématologique de l’ICS chez 210 patients 
traités en Angleterre pour une tumeur du SNC et ont rapporté un RR de leucopénie de 7,9 (IC 
95% 3,4 - 18,6%) chez les enfants par rapport aux adultes (60). Le rôle de l'âge est un facteur 
particulièrement important dans la toxicité hématologique de l’ICS. En effet, chez les patients 
de moins de 16 ans, afin d’éviter une asymétrie de croissance, l'ensemble des corps vertébraux 
sont inclus dans le champ d'irradiation, ce qui pourrait être en faveur d’un risque accru de 
toxicité hématologique chez les jeunes patients (66). Dans notre cohorte les deux groupes sont 
également hétérogènes en termes d’âge, le groupe 3D incluant plus de jeunes enfants que le 
groupe HT (84% vs 43% ; p < 0,01). 
 
Ces constatations semblent confirmer l’existence d’un biais dû à l’hétérogénéité de notre 
population pouvant être à l’origine d’une absence de différence significative en termes de 
toxicité hématologique entre les deux groupes étudiés.  
 
Il est important de noter qu’une toxicité aiguë en cours d’ICS peut entraîner des interruptions 
de traitement et impacter l'efficacité de la radiothérapie. En effet, selon certaines études, la 
durée globale du traitement par RTE est un facteur pronostique de survie sans progression chez 
les patients atteints de médulloblastome (67). Jefferies et al. ont rapporté une interruption de 
traitement pour 24,5% des patients traités par technique conventionnelle, Chang et al. ont 
rapporté 5% d’interruptions (59,60). Notre étude indique que 17% des patients ont subi une 
interruption de traitement en raison d'une toxicité hématologique. L'interruption a duré plus de 
3 jours chez 4% des patients. Ce résultat est statistiquement significatif en défaveur de la TH 
(p = 0,01). Cependant les indications d’interruption de traitement en fonction de la toxicité 
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hématologique sont variables d’un centre à l’autre. Il est donc difficile d’interpréter ce 
paramètre.  
 
Concernant la survie globale, Lopez Guerra et al. rapportent qu’un grade plus élevé de 
thrombopénie aiguë était associé de manière significative à un raccourcissement de la survie 
globale dans leur étude de toxicité chez 19 patients traités par TH pour un médulloblastome 
(68). Bien que les résultats n’apparaissent pas statistiquement significatifs, notre étude a révélé 
une forte incidence de thrombopénie de grades 3-4 (40%) au cours de l’ICS en TH. En effet 
Jefferies et al. ont décrit 33% de toxicité hématologique de grades 3-4 avec la technique 3D 
(tous patients inclus, avec ou sans chimiothérapie antérieure) (60).  
 

1.1.2 Toxicité aiguë non hématologique  
 
Plusieurs études ont également analysé la toxicité aiguë non hématologique de l’ICS par TH.  
Les toxicités les plus fréquemment décrites sont digestives (nausées, vomissements, anorexie, 
diarrhée), muqueuses (œsophagite, mucite), cutanées, une asthénie et une alopécie 
(42,62,64,68) sans excéder un grade > 3. Mesbach et al. s’accordent sur cette constatation dans 
leur étude portant sur un groupe hétérogène d’enfants traités par TH pour des tumeurs difficiles 
d’accès avec des doses élevées d’irradiation (médiane : 51 Gy) et une forte proportion de 
chimiothérapie associée (72%) (62). Dans leur étude, Sugie et al. décrivent des cas de 
pneumopathie radique mais uniquement de grade £ 2 (64). 
 
Malgré quelques variations de fréquence entre les différentes études, les auteurs s’accordent sur 
le fait que la toxicité aiguë non hématologique est semblable à celle observée avec la technique 
conformationnelle 3D (56). La toxicité aiguë non hématologique ne semble donc pas 
dépendante de la technique d’irradiation (55).  
 

1.2 Toxicités tardives radio-induites  
 
Comme nous l’avons vu précédemment, les nouvelles techniques d’irradiation ont pour objectif 
de diminuer la toxicité de la radiothérapie afin d’améliorer le devenir à long terme des patients 
traités pour un cancer dans l’enfance. Les techniques d’IMRT, telles que la TH, sont plus ciblées 
et apportent l’avantage d’une diminution des fortes doses administrées aux OAR au prix d’une 
augmentation du volume de tissu sain irradié à faible dose (entre 3 et 10 Gy). Selon Sugie et 
al., le volume d’OAR recevant entre 10 et 20 Gy était plus faible avec la TH mais le volume 
recevant des doses entre 5 et 10 Gy était plus important avec une augmentation des doses 
moyennes aux poumons, reins et foie (64). Plusieurs études suspectent le rôle des faibles doses 
dans la survenue d’un cancer secondaire (52–54). Certains auteurs estiment que le risque de 
tumeur radio-induite serait multiplié par 2 avec la technique d’IMRT (50,51). Cependant nous 
savons que la probabilité d’un second cancer augmente avec les doses de rayonnement et que 
la majorité de ces tumeurs secondaires se développent au sein du volume cible (64,66). Cette 
problématique devra être élucidée lors d’une étude ultérieure avec un recul suffisant.   
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A côté du risque de cancer radio-induit, plusieurs études se sont intéressées aux autres atteintes 
tardives. En effet Schiopu et al. décrivent une atteinte intellectuelle chez 33% des patients, 
aucune atteinte auditive et aucune toxicité tardive de grades 3-4 (42). Lopez Guerra et al., n’ont 
également observé aucune toxicité à long terme de grade ³ 2 (68). Huang et al. décrivent, quant 
à eux, une diminution de l’ototoxicité chez les patients présentant un médulloblastome lorsque 
l’irradiation est délivrée par technique IMRT en comparaison à la technique 3D. En effet, 13% 
des patients présentent une perte auditive de grades 3-4 en IMRT contre 64% en technique 3D 
(69).  
 
Dans l’ensemble, la tolérance à long terme des nouvelles techniques semble bonne. Cependant 
en termes de toxicités tardives, les études actuelles s’accordent sur le fait qu’elles ne disposent 
pas d’un recul suffisant pour pouvoir conclure.  
 

1.3 Limites de l’étude 
 
Les limites de notre analyse incluent la nature rétrospective de l'étude et les biais liés à 
l’hétérogénéité de notre population en termes d’âge et de modalités de traitement. En effet, dans 
le groupe 3D, les patients étaient plus jeunes et plus fréquemment inclus dans le groupe de haut 
risque comprenant de la chimiothérapie à haute dose. Néanmoins, les résultats obtenus avec la 
méthode « Multilayer Perceptron Network » suggèrent que la technique d’ICS pourrait être un 
facteur non négligeable de prédiction d’une thrombopénie de grade 3 ou 4 pendant le traitement 
par TH (Figure 1). Il est donc indispensable de poursuivre les analyses avec une cohorte plus 
homogène pour évaluer la différence de toxicité entre les deux techniques de RTE. Nous avons 
d’ores et déjà prévu d’inclure plus de patients en étendant notre recueil vers un centre 
supplémentaire : l’Institut Curie.  
 
 

2. Perspectives  
 
Il existe un autre paramètre à prendre en compte en ce qui concerne les nouvelles techniques 
de radiothérapie. La Tomothérapie comprend en effet un guidage par imagerie (MVCT) afin de 
vérifier la position du patient avant chaque session de traitement. Les doses d’irradiation 
délivrées par cette imagerie sont, jusqu’à présent, négligées et non enregistrées (70). Il serait 
donc intéressant de pouvoir évaluer la dose délivrée par ce contrôle d’imagerie et son 
implication dans le niveau de toxicité observé. 
 
Sur le plan dosimétrique, les nouvelles techniques, telles que la TH, semblent plus favorables 
que la technique 3D. Ceci est basé sur la réduction des fortes doses aux structures critiques 
comme le cœur, les poumons, le foie, les reins et l’intestin grêle (71). Dans la littérature, la 
comparaison des différentes techniques en termes de dosimétrie, n’est pas toujours simple. 
Certains auteurs s’accordent sur les doses reçues au niveau pulmonaire, thyroïdien et des 
glandes parotides lors d’une ICS par TH (42,64). Cependant Schiopu et al. retrouvent des doses 
moindres pour les reins et plus élevées pour l’œsophage (42). Sharma et al., dans leur étude 
rétrospective, rapportent une dose plus faible délivrée à la thyroïde et l’œsophage en 
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comparaison à Schiopu et al. mais similaire pour les poumons et les reins (41). Penagaricano et 
al. décrivent, quant à eux, une dose plus élevée pour les poumons, la thyroïde et les reins par 
rapport à Schiopu et al (72). Ces différences peuvent être dues à la variation d’épaisseur de 
faisceau ou aux facteurs de modulation utilisés pour optimiser les plans (73).   
Dans notre étude, les doses d’irradiation délivrées en crâniospinale et les doses cumulées ne 
semblent pas influencer le degré de toxicité hématologique. Cependant, le but de notre étude 
étant d’évaluer la toxicité hématologique d’une technique par rapport à l’autre, nous n’avons 
pas réalisé de réelle analyse dosimétrique. Il serait probablement intéressant d’en réaliser une 
par la suite.  
 
Comme nous l’avons vu, les nouvelles techniques de radiothérapie visent à diminuer les effets 
secondaires et les séquelles à long terme de l’ICS dans la prise en charge des médulloblastomes. 
Cependant le recul actuel de ces techniques étant insuffisant, il convient de rester prudents face 
aux éventuels effets secondaires tardifs. Parallèlement à l’élaboration de ces techniques, 
l’identification récente des caractéristiques moléculaires des différents sous-groupes de 
médulloblastomes (voies Wnt et SHH notamment) permet peu à peu de progresser vers les 
thérapies ciblées, afin d’élargir l’arsenal thérapeutique (74–76). Ainsi, nous pouvons imaginer 
qu’un jour, l’apport de ces thérapies ciblées, pourrait nous permettre de réduire le recours à 
l’ICS dans le traitement des médulloblastomes, diminuant ainsi la toxicité associée. 
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RESUME DE LA THESE : 
 
Introduction : Le médulloblastome (MB) est la tumeur cérébrale maligne la plus fréquente chez 
l’enfant. L’enjeu des thérapeutiques actuelles ne repose plus uniquement sur l’amélioration des 
taux de survie mais également sur la réduction des séquelles dues au traitement. L’objectif de 
l’étude est de comparer l’incidence de la toxicité hématologique pendant et dans le suivi d’une 
irradiation crâniospinale (ICS) en Tomothérapie par rapport à la technique conformationnelle 3D 
chez les enfants et adolescents jeunes adultes traités pour un MB.  
 
Méthode : Étude rétrospective multicentrique incluant des patients avant 31 ans traités par ICS 
pour la prise en charge d’un MB entre 2010 et 2017 dans 3 centres français. Les grades de toxicité 
hématologique ont été évalués selon les critères CTCAE pendant et dans les suites de l’ICS. Le 
nombre de transfusions sanguines a été recueilli. Les deux groupes étaient hétérogènes en termes 
de protocole de traitement et de modalités d’administration de la chimiothérapie (p < 0,01). 
 
Résultats : 97 patients ont été inclus (50 dans le groupe 3D et 47 dans le groupe Tomothérapie). 
L’incidence de thrombopénie, anémie et leucopénie de grades 3-4, était de 40%, 23% et 76% 
respectivement durant l’ICS par Tomothérapie. La technique d’irradiation n’était pas un facteur 
de risque significativement associé à une toxicité hématologique plus élevée. Cependant en 
analyse univariée, le statut métastatique (OR=2,7 [1,1-6,3], p=0,02; OR=4,8 [1,6-14,6], p<0,01; 
OR=2,8 [1,1-7,3], p=0,04; respectivement), le jeune âge (OR=6,7 [1,5-31,1], p=0,02 pour 
l’anémie et OR=4,2 [1,6-3,6]), p<0,01 pour la leucopénie), la chimiothérapie néoadjuvante 
(OR=11 [3,9-31,3]; OR=22,4 [2,9-176] et OR=11,9 [3,9-36,4]; p<0,01) et administrée à haute 
dose (OR=9,2 [3,3-26]; OR=20 [2,5-157] et OR=7,7 [2,7-21,4] respectivement; p<0,01) ont été 
identifiés comme facteurs de risque significatifs de thrombopénie, anémie et leucopénie de grades 
3-4. Les chimiothérapies haute dose et néoadjuvante étaient les seuls facteurs indépendamment 
associés à une thrombopénie (OR=19,8 [3,6-110], p=0,01) et une leucopénie (OR=34,9 [2,3-
522], p=0,01) de grades 3-4 pendant l’ICS par Tomothérapie en analyse multivariée. La 
fréquence de transfusions sanguines n’était pas différente entre les deux groupes (49 vs 45% ; 
p=0,85).  
 
Conclusion : L’incidence de toxicité hématologique pendant et après ICS n’apparaît pas 
significativement plus élevée en Tomothérapie qu’en technique 3D. Un complément d’analyse 
incluant une cohorte plus homogène semble nécessaire afin d’identifier une différence de toxicité 
entre les deux techniques.  
 
TITRE EN ANGLAIS : Comparison haematological toxicity in medulloblastoma treated with 
Helical Tomotherapy vs 3D Conformal Radiotherapy Technique 
 
THESE : MEDECINE SPECIALISEE – ANNEE 2018 
 
MOTS CLES : Intensity-Modulated Radiation Therapy, Helical Tomotherapy, Pediatric 
oncology, Medulloblastoma, Haematological toxicity 
 
INTITULES ET ADRESSE :  
 
UNIVERSITE DE LORRAINE 
Faculté de médecine de Nancy 
9, Avenue de la Forêt de Haye 
54505 VANDOEUVRE-LÈS-NANCY Cedex 
 

 


	AVERTISSEMENT
	Page de titre

	Liste des professeurs
	REMERCIEMENTS
	SERMENT
	Table des matières
	Liste des abréviations
	PRESENTATION DU SUJET
	1. Le cancer de l’enfant
	1.1 Épidémiologie
	1.2 Traitement et survie
	1.3 Séquelles à long terme

	2. Les médulloblastomes
	2.1 Prise en charge diagnostique
	2.1.1 Circonstances du diagnostic
	2.1.2 Imagerie
	2.1.3 Prise en charge chirurgicale
	2.1.4 Anatomopathologie
	2.1.5 Extension post-opératoire

	2.2 Pronostic
	2.3 Traitement

	3. La radiothérapie
	3.1 Historique des techniques
	3.2 Radiobiologie
	3.3 Les étapes du traitement
	3.4 Indications en pédiatrie
	3.5 Radiothérapie par modulation d’intensité : Tomothérapie
	3.6 Toxicité aiguë et tardive
	3.6.1 Toxicité tardive radio-induite
	3.6.2 Toxicité aiguë


	4. Présentation de l’étude
	ARTICLE SCIENTIFIQUE
	1. Introduction
	2. Patients and Methods
	3. Results
	4. Discussion
	5. Conclusion
	6. Figures and Legends
	7. References

	CONCLUSION ET PERSPECTIVES
	1. Conclusion
	2. Perspectives

	BIBLIOGRAPHIE
	RESUME DE LA THESE



