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- SFOP . société francaise d’oncologie pédiatrique
- SUFU : suppressor of fused
- VCR . vincristine

- VP16 . vepesid

- HDR . high dose rate

- LCS : liqguide cérébro-spinal

- TEP : tomographie par émission de positons

- SRM : spectométrie par résonnance magnétique du proton
- DVA : dérivation ventriculo-atriale

- TPS : treatment planning system

- GTV : volume tumoral macroscopique

- CTV : volume cible anatomoclinique

- PTV : volume cible prévisionnel
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INTRODUCTION
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Le médulloblastome est une tumeur primitive, qui représente 30 a 35% des
tumeurs de la fosse cérébrale postérieure et 10 a 20% des tumeurs intracraniennes
chez I'enfant. Elle constitue alors la tumeur solide la plus fréquente dans cette
tranche d’age. [1]

Il s’agit d’'une tumeur neuroectodermique primitive avec une localisation
préférentielle au niveau du cervelet et du quatrieme ventricule et un grand pouvoir
métastatique.

La présentation clinique est liée a un tableau d’hypertension intracranienne
liée a la difficulté d’écoulement du liquide céphalo-rachidien par compression
tumorale du quatrieéme ventricule intracranien. [2]

Malgré les progres réalisés dans le domaine de l'imagerie médicale, qui
permettent un diagnostic rapide, une meilleure description topographique de la
[ésion, et un bilan d’extension complet et précis, le diagnostic histopathologique en
association aux données de biologie moléculaire reste obligatoire, non seulement
pour poser le diagnostic positif de certitude mais également pour en évaluer le
pronostic et guider la prise en charge thérapeutique.

La prise en charge de cette pathologie doit nécessairement étre
multidisciplinaire par I'action concertée des équipes de neurochirurgie,
neuroradiologie, oncologie pédiatrique, neuro-oncologie et radiothérapie.

La radiothérapie occupe une place importante dans la séquence thérapeutique
de prise en charge des médulloblastomes. Elle peut étre adjuvante post-opératoire,
exclusive ou associée a la chimiothérapie de maniere concomitante ou séquentielle.

Les objectifs du traitement sont, d’une part, I’lamélioration du pronostic vital
et, d’autre part, la diminution des risques de séquelles, en particulier neuro-
intellectuelles et endocriniennes liées a [lirradiation du systéeme nerveux en

développement chez I’enfant.
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Le pronostic de la maladie s’est beaucoup amélioré au cours des vingt
dernieres années. Actuellement, il existe une augmentation importante des taux de
survie a long terme surtout dans les médulloblastomes de risque standard.

Notre travail a pour objectif de décrire le profil épidémiologique, clinique,
paraclinique, thérapeutique et évolutif des enfants traités pour un médulloblastome

au service de Radiothérapie du CHU Hassan Il de Fes.

RAPPELS/ GENERALITES

I-Rappel anatomique

Le névraxe ou systeme nerveux central comprend I’encéphale (télencéphale et
diencéphale), la fosse cérébrale postérieure (le tronc cérébral, le cervelet et le
guatriéme ventricule) et la moelle épiniere en bas. Le névraxe est logé dans la cavité
cranienne et dans le canal rachidien (moelle épiniére). Il est protégé et nourri par les

meéninges et le liquide céphalo-rachidien [3].

|. Contenu du névraxe :

A. Encéphale :

L’encéphale ou cerveau proprement dit est formé de deux hémispheres
cérébraux, d'aspect plissé dont la substance blanche, interne, est recouverte d'un
cortex cérébral gris, d'épaisseur variable. Trois sillons plus accentués (scissure de
Sylvius, sillon de Rolando, sillon perpendiculaire) divisent chague hémispheére en
quatre lobes (frontal, temporal, pariétal, occipital) comprenant chacun un certain
nombre de circonvolutions.

Chaque hémisphere abrite un systeme ventriculaire de forme complexe (cavité

remplie de liquide céphalo-rachidien).
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Les hémispheres sont unis I'un a 'autre par deux ponts de substance blanche :
le corps calleux et le trigone. Entre ces deux ponts, les ventricules latéraux ne sont
séparés que par une fine cloison transparente. En plus de ces deux cavités,
I’encéphale comporte aussi le troisieme ventricule situé entre les deux thalamus, et
le quatrieme ventricule dans le tronc cérébral.

Le trou de Monro fait communiquer les ventricules latéraux et le troisieme
ventricule, I'aqueduc de Sylvius fait communiquer le troisieme et le quatrieme
ventricule [6].

B. La fosse cérébrale postérieure [3, 4, 5] :

La fosse cérébrale postérieure est une loge ostéo-fibreuse inextensible, située
a la partie postéro-inférieure de la base du crane au-dessus du canal rachidien,
limitée en avant par la face dorsale de la selle turcique de I'os sphénoidal en arriere,
en bas par I'écaille de I'os occipital centré en haut, et par la tente du cervelet. Elle
contient le cervelet, le quatrieme ventricule et le tronc cérébral.

1. Le Cervelet :

Le cervelet occupe la majeure partie de la FCP [7]. Il est situé en arriere du
tronc cérébral, dont il masque presque entierement la face postérieure et auquel il
est relié¢ par les pédoncules cérébelleux. Il répond en arriere aux fosses
cérébelleuses de l'occipital et en haut a la tente du cervelet. Sa surface (cortex
cérébelleux) est creusée par de nombreux sillons de direction grossierement
transversale, séparant des lamelles cérébelleuses. Le cervelet est formé de deux
larges lobes latéraux ou hémispheres cérébelleux et une portion médiane
correspondant au vermis [4,6]. Il présente trois faces a savoir la face supérieure, la

face inferieure et la face antérieure [4].
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2. Le quatrieme ventricule :

Sous forme d’une boite losangique le quatrieme ventricule communique en
haut, par l'agueduc de Sylvius, avec le troisieme ventricule, en bas avec le canal
central de la moelle épiniere et I’espace sous-arachnoidien [3,5,8]. Il est situé entre
le tronc cérébral, en avant (le pont en haut et la moelle allongée en bas), le cervelet
en arriere, et présente un plancher, un toit, quatre bords et quatre angles.

3. Le tronc cérébral :

Le tronc cérébral est la partie du névraxe située entre la moelle spinale en bas,
et le cerveau en haut et il comporte trois parties [3, 4, 6]:

a. La moelle allongée (bulbe rachidien) :

Elle dérive du myélencéphale et prolonge la moelle épiniere, sa limite
inferieure est située juste au-dessus de I'émergence de la premiere racine cervicale
alors que sa limite supérieure correspond au sillon bulbo-pontique. La moelle
allongée est réunie au cervelet par une paire de pédoncules cérébelleux inferieurs.

b. Le pont (protubérance annulaire) :

Il correspond au deuxieme étage du tronc cérébral, et comme le cervelet, il
dérive du métencéphale.

Le pont est limité en bas par le sillon bulbo-pontique, et en haut par le sillon
ponto-pédonculaire qui le sépare des pédoncules cérébraux.

c. Le mésencéphale :

Il présente en avant deux volumineux faisceaux blancs ou pédoncules
cérébraux, en arriere se trouve le rectum qui contient les quatre colliculis (deux
supérieurs et deux inferieurs) et en haut, il se continue avec la jonction méso-

diencéphalique.
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thalamus

hypothalamus /‘(7,. &

corps
calleux

hypophyse cervelet
mesencéphale pont ou bulbe ou moelle
protubérance moelile
. annulaire aliongéee ;

Tronc céeréebral

Figure 1 : Schéma montrant le tronc cérébral

4. Les rapports de la fosse cérébrale postérieure :

En haut, les rapports de la fosse cérébrale postérieure s’effectuent tout
d’abord avec la région de I'isthme de I’encéphale, la région basale du cerveau, et
plus en arriere la tente du cervelet qui sépare la fosse cérébrale postérieure du
cerveau. Le rapport essentiel étant représenté par les lobes occipitaux [3]. En avant,
ils s’effectuent avec les cavités de l'oreille interne et moyenne, et le cavum de
Meckel contenant le ganglion de Gasser [3]. En bas, le trou occipital (apophyse
odontoide de I'axis affleure le foramen magnum). En arriere, les plans musculo-

ligamentaires de la région nucale.
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5. Vascularisation de la FCP :

Afin d’optimiser I’abord chirurgical de la fosse cérébrale postérieure, une
bonne connaissance de la relation des arteres par rapports aux nerfs craniens, du
tronc cérébral et des pédoncules cérébelleux parait nécessaire [9].

a. Les arteres :

Elles sont représentées par les deux arteres vertébrales qui s’unissent pour
former le tronc basilaire d’ou naissent des rameaux artériels destines a vasculariser
le tronc cérébral et le cervelet [3, 6].

b. Les veines :

Les veines de la FCP aboutissent dans des sinus situés dans des
dédoublements de la dure-mere [3], ces sinus sont le sinus droit, les sinus pétreux
supérieur et inferieur, le sinus occipital transverse, le sinus occipital postérieur, le

torcular, le sinus latéral, et le sinus [6,9].

1-fosse cérébrale

2-protubérance occipitale
interne

3-sillon du sinus transverse

4-créte occipitale interne

5-fosse cérébelleuse

6-canal du nerf hypoglosse
7-sillon du sinus sigmoide
8-processus jugulaire
9-fossette vermienne
10-foramen magnum

g8

Figure 2 : Vue endocranienne de la fosse cérébrale postérieure

11-tubercule jugulaire
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Antérieur
Droit

Gouttiére Trou occipital

basilaire
Impression du sinus
sigmoide

bord e

supérieur/

du rocher
Créte occipitale

Fosse mterne

Cérébelleuse

Protubérance

Occipitale interne

Figure 3 : Vue endocranienne de la fosse cérébrale postérieure

[Laboratoire d’anatomie, faculté de médecine de Fés ]

C. Moelle épiniére :

La moelle épiniere est la partie la plus primitive du systéeme nerveux central.
Elle est située dans le canal vertébral dont elle épouse les courbures sagittales. Son
extrémité supérieure siege au niveau du trou occipital et fait suite au bulbe, son
extrémité inferieure est conique et prolongée vers le bas par un cordon fibreux (le
filum terminal) qui va du sommet du cOne terminal a la base du coccyx. La moelle
épiniere peut étre subdivisée en :
e Segment cervical supérieur qui s'étend de C1 a C3.
e Segment cervical inférieur ou renflement cervical d'ou naissent les nerfs
destinés aux membres supérieurs qui s’étend de C3 a D2.

e Segment dorsal qui va de D2 a D10.
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e Renflement lombaire d'ou naissent les nerfs destinés aux membres inférieurs

et correspond a D10 - L1.

e Cone terminal ou cone médullaire, situé en regard de L2.

Parie cervicale; seqments cenvicaux 1 TT?\

Nerts ccmuux(C1-C8)< S S A\ “
T Sk cdamthc dicl Smaaie [ \CS
\x. P 1/’
\ I 7

Partie thoracique; segments thoraciques

/
[

\

™

/ 7\\] L3

Renflement lombo-sactal \ &’FPV)/ /

Parie sacrale; seaments sacraux [1-5] i\V? 3
| .
\ ..Tiz; /

~. Cone médullaire

)
/

Nerfs thoraciques (T1-Tl2\<

Ao,
Padie lombale; segments lombaux l1‘/ \) \

Parie cocoygienne, segments

Nerfs Iombaux(L‘l-L%){ )
Filum terminale

Queue de cheval

anatomy

Nerts sactaux et nerf coocygien (51.85, ,

Hustration : A, Micheau - MO

Figure 4 : Schéma montrant la configuration de la moelle épiniéere
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Il. Les formations méningées :

Elles sont représentées par d’importants lacs cérébro-spinaux et par des

formations choroidiennes du toit du quatriéme ventricule.

La dure-mere: située au contact de I’os, elle englobe dans ses dédoublements
des sinus veineux et constitue la faux du cerveau et la tente du cervelet [3].

La pie-meére : beaucoup plus fine et plus proche du systéme nerveux central,
elle comprend deux enveloppes : I’arachnoide et la pie-mere [3].

Les citernes : Les espaces arachnoidiens, situés entre la pie-meére et la
membrane externe de I’arachnoide forment au niveau de la FCP plusieurs lacs
contenant le liquide céphalo-rachidien appelés citernes, qui sont le lac
cérébelleux supérieur, la grande citerne, la citerne pré-pontique et les
citernes ponto-cérébelleuses [9].

Ces différentes formations arachnoidiennes communiquent directement avec

le quatrieme ventricule au niveau des trous de Magendie et de Lushka [7].

lll. Les nerfs craniens :

Ils émergeant du névraxe, la plupart au niveau de la face antérolatérale du

bulbe et de la protubérance annulaire, ces nerfs craniens traversent les espaces

arachnoidiens pour se diriger vers les orifices de la base du crane [3]. Ills se

répartissent en trois groupes principaux [3] :

Un groupe supérieur représenté par le nerf moteur oculaire externe (VI) et le
nerf trijumeau (V).

Un groupe moyen représenté par le groupe de I'angle ponto-cérébelleux,
formé par le facial (VII), 'intermédiaire de Wrisberg (VIl bis) et "auditif (VIII),

qui naissent tous les trois de la partie externe du sillon bulbo-protubérantiel.
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e Un groupe inférieur formé par les nerfs glosso-pharyngien (IX), vague (X) et
spinal (XI) qui naissent tous les trois du sillon collatéral postérieur du bulbe.
e A ces trois groupes principaux, il faut ajouter le nerf grand hypoglosse (XIl) le

nerf trochléaire (IV) et le nerf oculomoteur commun (lll).

Antérieur

Droit

Gouttiére basilaire Apophyse clinoide

postérieure

Nerf oculomoteur
externe (V1) Bord libre de

la tente du cervelet

Nerf trijumeau Conduit auditif

(V) interne
Paquet Trou condylien

acoustico-facial antérieur

Nerfs mixtes ‘ il Trou occipital
(IX, X, X1)
Nerf grand

hypoglosse rachidien

(Xi)

Figure 5 : Vue endocranienne de la fosse cérébrale postérieure montrant les

rapports dure-mériens et nerveux de la région

[Laboratoire d’anatomie, faculté de médecine de Fés ]
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lI- Histoire naturelle du médulloblastome

Les premieres données sur le médulloblastome sont apparues avec Olivier en
1837 puis Wright en 1910 et Ribbert en 1918 qui décrivent la tumeur sous divers
noms [9, 10].

En 1925 ; Bailey et Cushing [12] publient la premiere série anatomo-clinique
de 29 cas. lls introduisent le terme de médulloblastome comme une entité tumorale
distincte, hautement maligne, et ils ont suggéré que la cellule d'origine a été le
“médulloblast”; une cellule embryonnaire avec une capacité de différenciation en
spongioblastes et neuroblastes. « /n 1925, | isolated a type of glioma which occurs
chiefly in the center of the cerebellum of children for which | suggested the name
medulloblastoma." (Bailey P, Cushing H, n.d.).

En dépit de plusieurs recherches, le “médulloblast’” n'a jamais été identifié
[13].

Au cours des années, il y a eu une discussion considérable au sujet de la
nature et de l'origine exacte du médulloblastome, Korshan en 1938, Roaf et
Kernohan en 1944 et Ringertz et Tola en 1950 énoncent des théories qui placent
I’origine du médulloblastome au niveau des cellules souches neuro-épithéliales
issues des zones sous—ependymaires [14]. En raison des similitudes phénotypiques,
Hart et Earle en 1973, ont introduit le terme de tumeur neuroectodermique primitive
(primitive neuroectodermal tumor ou PNET) pour les tumeurs malignes
supratentorielles a petites cellules. Ce concept sera redéfini ultérieurement par
Rorke en 1983, en proposant une classification basée sur la différenciation cellulaire
et ne tenant pas compte du site d’origine.

Les PNETs comportent donc : le médulloblastome, le pinéoblastome, le

neuroblastome et I’ependymoblastome [13].
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Apres les trois premieres classifications de I’'OMS ; 1979,1993, 2000 et 2007
la derniere classification de I'OMS 2016 classe le médulloblastome parmi les

tumeurs neuroectodermiques primitives du cervelet, de grade IV histologique [15,

16].

1. ONCOGENESE DU MEDULLOBLASTOME

A. Théories

Le développement du cervelet est un processus complexe qui se déroule a
partir des stades embryonnaires précoces jusqu’a plus d’un an apres la naissance de
’'Homme.

De ce fait, le cervelet est susceptible d’acquérir diverses anomalies au cours
du développement pouvant étre a [I'origine de pathologies telles que le
médulloblastome.

L’histogenese du médulloblastome reste une question controversée. Depuis
1925 avec Bailey et Cushing, trois hypothéses ont été soulevées jusqu’a présent,
elles ont en commun le concept d’une cellule indifférenciée avec la capacité de
différenciation en d’autres lignées cellulaires [17] :

e La premiere hypothese suggere que le site d’origine est la couche granulaire
externe qui se forme durant I’embryogenese par la migration de cellules
indifférenciées a partir du toit du V4 vers la surface du cortex cérébelleux.
Cette théorie est supportée par I'observation de certaines mutations
génétiques et la différenciation neuronale dans certains médulloblastomes
[17].

e La deuxieme théorie suppose que le médulloblastome avec les autres tumeurs

neuroectodermiques primitives (origine neuroectodermique) dérivent des
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cellules de la matrice subependymaire qui se distribuent dans tout le SNC
embryonnaire. Cette théorie est fondée sur l'observation des similitudes
phénotypiques partagées entre les médulloblastomes et les autres tumeurs
neuroectodermiques supratentorielles. Toutefois, des recherches récentes ont
révélé des différences génétiques entre les deux types de tumeurs [117].

e La troisieme hypothese propose que les médulloblastomes puissent avoir plus
d'une cellule d'origine. Cette théorie est soutenue par l'expression de
I'immunoréactivité de deux types cellulaires différents, celui qui se trouve
associée avec le développement du systeme ventriculaire et l'autre qui se
trouve dans des cellules dérivées de la matrice a la fois ventriculaire et la
couche granulaire externe. Ces études suggérent que les médulloblastomes
classiques proviennent de la matrice ventriculaire, tandis que les
médulloblastomes desmoplasiques proviennent de la couche granulaire

externe [30].

B. Différences topographigues

La différence de topographie du médulloblastome entre I’enfant et I'adulte
s’explique par la migration, en début de vie, des cellules d’origine migrent vers la
ligne médiane, d’ou le développement de la tumeur au dépend du vermis chez
I’enfant. Plus tard dans la vie, ces cellules migrent latéralement ce qui explique la

localisation du médulloblastome cérébelleuse hémisphérique chez I’'adulte [18].
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C. Apports de la biologie moléculaire

La compréhension du développement embryonnaire du cervelet a pu mettre
en évidence des voies de signalisation moléculaire dont la compréhension est
nécessaire a la mise en place de futures thérapies ciblées mais aussi pour le
pronostic [19].

La similitude d’histologie entre le médulloblastome et les cellules
progénitrices du cerveau embryonnaire supporte le principe de la tumorigenese
embryonnaire.

Le cervelet est 'une des dernieres structures cérébrales a maturer, et est donc
particulierement vulnérable et propice a développer des anomalies morphologiques
et des néoplasmes.

Deux matrices germinales : la zone ventriculaire et la levre rhombique donne
naissance au cervelet [19].

Les cellules dérivant de la zone ventriculaire se différencient éventuellement
en cellules de Purkinje, donnent le noyau cérébelleux profond et forment I’angle
cérébelleux.

Les cellules dérivant de la levre rhombique, donnent les précurseurs des
neurones granulaires qui migrent rostralement pour former la couche granulaire
externe. Celle-ci continue a proliférer apres la naissance.

L’activation de cofacteurs comme le récepteur a I'Insulin Like Growth Factor
active la cascade PIK3/Akt ce qui permet I’extension cellulaire et la survie des
précurseurs des neurones granulaires [19].

Le développement normal du cervelet nécessite I’activation de voies de
signalisation moléculaires a savoir la voie du « Sonic hedgehog pathway » (Shh) et
celle du « wingless pathway » (Wnt). Il semblerait méme que des malformations
comme |’holoprosencéphalie seraient dues a des aberrations survenues lors de

I’activation de ces voies [19].
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Dans les médulloblastomes de I’enfant, plusieurs anomalies moléculaires ont
été rapportées. Il s’agit principalement : de remaniements chromosomiques ;
d’anomalies de la voie de signalisation Wnt/béta-caténine et ; d’anomalies de la voie
de signalisation Shh-Ptch.

Les études portant sur le profil transcriptionnel des médulloblastomes ont
suggéré |'existence de plusieurs sous-groupes moléculaires. Le consensus actuel
distingue quatre principaux sous-groupes : Wnt, sonic hedgehog, le groupe 3 et le
groupe 4 [19].

Le sous-type Shh trouve son origine dans la transformation des précurseurs
des neurones granulaires issus de la couche granulaire externe. Cette
transformation dépend de la voie de signalisation Shh, qui subit une mutation.

Par ailleurs, la lévre rhombique inférieure, la zone germinale du cerveau
postérieur, serait la région propice a générer le sous type Wnt suite a une mutation
dans la voie CTNNBI.

De ce fait, la présence de multiples cellules d’origine, explique la diversité des
sous-types du médulloblastome et leur différentes localisations anatomiques : le
sous type Wnt se développe typiquement dans le quatrieme ventricule infiltrant le
plancher, alors que le sous type Shh trouve son origine dans les hémispheres

cérébelleux [19].
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2. Histoire naturelle des médulloblastomes

A. La croissance tumorale locale

Le médulloblastome est une tumeur a croissance rapide du systeme nerveux
central. Il est constitué de cellules souches embryonnaires résiduelles du cervelet,
naissant au niveau du vermis, qui se développent et se multiplient au niveau du
quatrieme ventricule avant d’envahir la totalité de la fosse cérébrale postérieure
[20].

B. La dissémination cancéreuse

Classiquement, le médulloblastome diffuse dans le névraxe par voie
méningée. Les métastases sont exceptionnelles en dehors du névraxe.

a-Métastases névraxiques

Le médulloblastome est la tumeur intracérébrale qui a le plus de
prédisposition a donner des métastases leptoméningées et parfois
intraparenchymateuses via LCR. Selon la classification de Chang, la tumeur est
classée M1 si des cellules tumorales sont retrouvées au niveau du LCR a la ponction
lombaire, M2 si I'on trouve des métastases supra-tentorielles sur I'imagerie
cérébrale, et M3 si la tumeur est métastatique au niveau spinal [21].

e Sites de métastases névraxiques

Le médulloblastome a le pouvoir de disséminer tout au long de I’axe cérébro-
spinal (incluant les méninges, le cerveau et la moelle épiniere).

e Voies de dissémination

La dissémination neuro-axiale des cellules tumorales se fait par la voie du

LCR.
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b- Métastases extra névraxiques

o Sites de métastases entra névraxiques

Le médulloblastome est la seule tumeur intracérébrale qui donne des
métastases en dehors du systeme nerveux central, dont la localisation la plus
fréquente est I'os puis la moelle osseuse et exceptionnellement les ganglions, le foie
ou les poumons. Ces différentes localisations métastatiques sont tres rares,
représentant moins de 5 % des cas [22].

e Voies de dissémination

L’extension lymphatique directe est impossible, car les vrais lymphatiques ne
sont pas présents dans systeme nerveux central. Cependant, les nceuds
lymphatiques peuvent devenir secondairement impliqués en cas d’invasion de
vaisseaux lymphatiques par la tumeur [23].

e Le développement des métastases

La premiere étape dans le processus métastatique est que la masse de la
tumeur primaire génere une variante de cellules qui peuvent se détacher, pénétrer
dans le stroma, et faire leur chemin dans la circulation sanguine.

Apres avoir envahi les vaisseaux sanguins, les cellules tumorales forment des
emboles circulants et finissent par atteindre les capillaires d’organes éloignés, ou ils
s’arrétent. L’intéraction de la micro-vascularisation avec des cellules métastatiques
provoque un phénomene inflammatoire aboutissant a |’extravasation de cellules
tumorales dans le parenchyme des organes [18].

Ces cellules métastatiques proliferent de maniére a donner lieu a des lésions

tumorales secondaires.
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IIl. Epidémiologie et facteurs de risque

Il s’agit de la tumeur maligne la plus fréquente chez les enfants (20% des
tumeurs cérébrales de I’enfant et 40 % des tumeurs cérébelleuses [23]. C’est une
l[ésion tumorale maligne du cervelet, de grade IV de I'OMS, avec une différentiation
neuronale prédominante et une tendance a disséminer a travers les voies de
circulation du liquide cérébro-spinal (LCS) [24].

Au moment du diagnostic, prés de la moitié des enfants présentent des
métastases qui sont rarement symptomatiques. La majorité de ces tumeurs
surviennent avant l’age de 10 ans (40% avant 5 ans et 75% avant 10 ans) mais
peuvent se voir chez I'adolescent ou chez le jeune adulte.

Le taux de survie globale a cing ans est de l'ordre de 75% a 80 % en cas de
forme localisée sans métastases, ce qui représente l'un des principaux facteurs
pronostiques [25]. L'incidence du médullostome est de 5 a 10 cas pour 1 000 000
d'enfants correspondant a environ 150 nouveaux cas par an en France (19,20). Cette
incidence annuelle est estimée a 0,5 pour 100 000 enfants de moins de 15 ans [28].

Les garcons sont plus souvent atteints que les filles (sex-ratio 1,5). La
surveillance épidémiologique américaine (SEER)[29] rapporte une diminution de
I'incidence du médulloblastome alors que l'incidence des localisations sus-
tentorielles des tumeurs primitives neurectodermiques serait en augmentation [30].
Il existe deux pics d’incidence : entre 3 et 4 ans puis entre 8 et 9 ans. Les données
démographiques de 2014 nous rapportent une incidence de 5,4 cas pour 1 million

d’habitant [31].
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IV. Facteurs prédisposant a la genése du médulloblastome :

Facteurs génétiques :

Plusieurs syndromes sont reconnus comme prédisposants a la survenue du

médulloblastome [32]. Il d’agit de syndromes rares et la grande majorité des

médulloblastomes est sporadique.

Le syndrome de Li Fraumeni est lié a une mutation germinale du géne TP53
codant pour la protéine p52, facteur transcriptionnel impliqué dans la croissance
et la mort cellulaire, prédisposant a diverses tumeurs. |l serait plus fréquemment
associé au médulloblastome avec amplification de C-Myc [32].

Le syndrome de Gorlin ou naevomatose basocellulaire est lié a des mutations du
gene PTCH1, appartenant a la famille des genes patched, et codant pour le
récepteur de sonic hedgehog, molécule secrétée et impliqué dans
I’'embryogenese et la tumorigenese des médulloblastomes desmoplasiques. Des
mutations du géne SUFU conduisent a une dérégulation de la voie de
signalisation hedgehod [32].

Le syndrome de Turcot est lié a une mutation du gene APC codant pour la
protéine APC impliquée dans divers processus cellulaires [32].

Facteurs environnementaux :

Le seul facteur exogene identifié¢, qui pourrait favoriser la survenue d’un
médulloblastome est I’exposition anténatale aux barbituriques, mais cette
hypothese n’a pas été confirmée par toutes les études [32].

Une étude multicentrique européenne a montré un lien significatif entre
I'exposition professionnelle des parents aux hydrocarbures aromatiques
polycycliques ou autres solvants et I'augmentation du risque de tumeur cérébrale
(essentiellement PNET et tumeurs gliales) pour leur descendance [33]. Un travail

similaire, conduit dans deux états aux Etats-Unis, aboutit a des conclusions

Mme Sara ZEROUALI 25



Place de la radiotherapie dans la PEC du médulloblastome chez I’enfant These 048/20

similaires, a savoir une augmentation du risque de tumeur gliale chez l'enfant

dont les parents travaillent dans l'industrie chimique [34].

V. Rappel sur la radiothérapie

A. Généralités et définitions

La radiothérapie est l'utilisation thérapeutique des radiations ionisantes. Ses
origines remontent au début du siecle, apres la découverte des rayons X par W.
Rontgen (1895), de la radioactivité par H. Becquerel (1896) et du radium 226 par P.
et M. Curie (1898).

La radiothérapie est principalement utilisée en cancérologie, pour traiter en
combinaison ou non avec la chirurgie et/ou la chimiothérapie, la tumeur primitive et
les adénopathies satellites et souvent certaines métastases (osseuses et cérébrales
surtout). Elle est utilisée chez les deux tiers des cancéreux. La radiothérapie
moderne s’est développée a partir de 1950 avec ’avenement des appareils de haute
énergie (télécobalts, accélérateurs linéaires) et le remplacement du radium 226 par
des radioéléments artificiels (iridium 192 et césium 137).

Trois techniques sont actuellement pratiquées :

e la téléradiothérapie ou radiothérapie transcutanée ou radiothérapie externe
qui utilise des faisceaux de radiations pénétrant les tissus a travers la peau,

e la curiethérapie, qui consiste a implanter des sources radioactives scellées
dans la tumeur (endocuriethérapie ou curiethérapie interstitielle), ou encore a
son contact, dans une cavité naturelle (plésiocuriethérapie ou curiethérapie
endocavitaire), ou dans un conduit naturel (curiethérapie endoluminale),

e la radiothérapie métabolique, qui utilise des radioéléments administrés sous

forme liquide.
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B. Mécanismes d’action des radiations ionisantes :

L’action des radiations ionisantes dans les tissus est d’abord physique, puis
chimique et enfin biologique. Les particules incidentes provoquent l'ionisation
(éjection d’un électron par effet Compton principalement ou par effet
photoélectrique) ou I'excitation (passage d’un électron sur une orbite d’énergie
supérieure) des atomes cellulaires. Les rayonnements non chargés (photons,
neutrons) sont indirectement ionisants, les particules chargées directement
ionisantes (électrons, protons). Les électrons ainsi libérés brisent les molécules en
formant des radicaux libres, éléments instables capables de léser les molécules
nobles de la cellule, en particulier les acides nucléiques responsables de la division
cellulaire et de la syntheses des protéines. Les lésions sont subléthales en cas de
rupture d’un brin d’ADN et en général léthales en cas de rupture de deux brins.

Les dégats occasionnés a la cellule sont d’autant plus graves que la cellule est
bien oxygénée, car la combinaison des radicaux libres avec 'oxygéne donne lieu a la
formation de molécules hyperoxygénées hautement réactives (peroxydes, par
exemple). A I'inverse I’hypoxie augmente la radiorésistance cellulaire.

Ces lésions nucléaires peuvent soit provoquer la mort de la cellule (mitotique
ou apoptotique), soit étre réparées plus ou moins completement. Les tissus sains
ont en regle une capacité de restauration et de prolifération plus grande que les
populations tumorales entre les séances d’irradiation. C’est pour bénéficier de cet
effet différentiel que la dose totale est fractionnée et étlaée dans le temps : il est
ainsi classique de délivrer 5 traitements de 2 Gy par semaine, soit 10 Gy par
semaine.

Une radiothérapie a pour objectif de délivrer une dose suffisante au volume-
cible tumoral tout en épargnant les organes critiques voisins. La dose absorbée est
exprimée en grays (1 Gy = 1 J/kg de matiere). Les doses nécessaires au controle de

la maladie sont de 20-35 Gy pour un séminome testiculaire, 30-45 Gy pour un
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lymphome, 65-75 Gy pour un carcinome et de 70-80 Gy pour un sarcome. Les
tumeurs de volume limité sont plus radiosensibles (il y a plus de stérilisations a
doses égales si la tumeur est petite) et les doses ci-dessus peuvent étre réduites si
le cancer résiduel apres chirurgie est infraclinique ou pour traiter des extensions
régionales non macroscopiques de la tumeur).

L’irradiation occasionne dans les tissus sains des réactions précoces qui sont
réversibles en quelques semaines : radiodermite aigue, marquée par un érytheme,
une desquamation et une dépilation, radiomucite aigué, se traduisant par un
énantheme, des fausses membranes, des douleurs, hypoplasie médullaire, lorsque le
volume irradié est important, aboutissant a une diminution dans le sang du nombre
des leucocytes, des plaguettes et des hématies etc...

En fait, ce sont les réactions tardives, qui peuvent survenir au bout de
plusieurs mois ou années, et sont peu réversibles, qui sont le vrai facteur limitant de
la radiothérapie : radio dermite chronique, marquée par une peau fine, séche,
atrophique, couperosée, myélite radique, néphrite chronique, fibrose pulmonaire,
péricardite et myocardite radiques, xérostomie, gréle radique, vessie et rectite
radiques, plexite et encéphalite radiques.

Ce risque de complication conduit a fixer une dose limite pour chaque tissu :
70 Gy pour la peau, 45 Gy pour la moelle épiniere, 55 Gy pour le tronc cérébral, 15
Gy pour les reins, 20 Gy pour les poumons, de 30 a 60 Gy pour l'intestin gréle
(selon le volume irradié) 40 Gy pour le coeur. A partir de 40 Gy une diminution
chronique de la sécrétion salivaire est possible. Le risque de vessie et de rectite
radiques existe au-dela de 65 Gy. La dose de 55 Gy ne doit pas étre dépassée au
niveau du plexus brachial et 50 Gy au niveau du cerveau en entier. Certains organes
sont particulierement radiosensibles : une irradiation ovarienne a une dose de 12 Gy
suffit pour provoquer une castration définitive ; une cataracte peut apparaitre des 2

Gy et est constante a 7 Gy (en dose unique).
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C. Facteurs influencant |’effet des radiations

L’action biologique des radiations ionisantes peut étre modifiée par plusieurs
parametres :

e La radiosensibilité des tissus est différente : les tissus sains a réponse précoce
et les tissus tumoraux sont radiosensibles, les tissus sains a réponse tardive et
certains tissus tumoraux sont radiorésistants.

e Le fractionnement est le nombre de séance ou la dose par séance. Les tissus
compartimentaux responsables des effets précoces ou aigues sont peu
sensibles a la variation de la dose par fraction, alors que les tissus non
compartimentaux responsables des effets tardifs ou chroniques sont tres
sensibles aux variations de la dose par fraction.

e [’étalement est la durée totale de l'irradiation. A dose égale, les tissus a
renouvellement rapide sont protégés par une augmentation de I’étalement car
ils peuvent se repeupler pendant l'irradiation ; pour les tissus a prolifération
lente I’étalement de [l’irradiation joue un rble protecteur beaucoup moins
marqué ; les tumeurs sont protégées par une augmentation de I’étalement ;
toute augmentation de la durée ou temps total de l'irradiation protégera les
tissus a prolifération rapide mais protégera aussi les tumeurs avec une
augmentation du risque de rechute locale.

e L’oxygene présent dans les cellules au moment de l'irradiation augmente de
'effet de celle-ci. Des expériences ont été tentées pour améliorer la
radiosensibilité des cellules hypoxiques : I'oxygénation hyperbare efficace mais
trop lourde, transfusion de culots globulaires ( en effet les résultats de la

radiothérapie sont inférieurs en cas d’anémie).
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D.Téléradiothérapie

Les appareils de radiothérapie superficielle utilisent des tubes a rayons X

produisant des photons X de 300 kV maximum ; leurs faibles énergies font qu’ils ne

sont plus utilisés que pour des cancers cutanés (maximum de dose a a surface,

faible rendement en profondeur).

1. Statif ;
2. Bras;
3 :Téte;

4. Collimateur ;

Figure 8 : Telecolbalt et table de traitement

5. Socle de la table ;
6. Fut de la table ;

7. Plateau de la table

Mme Sara ZEROUALI

31



Place de la radiotherapie dans la PEC du médulloblastome chez I’enfant These 048/20

Figure 9 : Accélérateur linéaire et coupe de la téte

Les accélérateurs linéaires produisent des électrons d’énergie comprise entre
6 et 25 MeV, qui sont libérés par un canon a électrons, puis accélérés par un champ
de haute fréquence alternatif produit par un magnétron ou un klystron ;
I’interposition dans le faisceau d’une cible en tungstene conduit a la production de
photons X d’énergie maximale 25 MeV. Les caractéristiques des photons X de 10
MeV ou plus (maximum de dose a plusieurs cm sous la surface cutanée, rendement
en profondeur trés élevé) en font des appareils adaptés au traitement des tumeurs
du thorax, de I'abdomen et du pelvis. Les propriétés balistiques des électrons font
gu’ils peuvent étre utilisés pour traiter des volume-cibles superficiels,
particulierement s’ils sont situés devant un organe-critique (moelle épiniere par
exemple).

Les cyclotrons sont des machines complexes et colteuses, produisant des
particules lourdes, qui présentent un intérét biologique (neutrons) ou balistique
(protons).
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Tous les appareils ont un collimateur dont les machoires mobiles délimitent le
faisceau et en déterminent les dimensions ; leur forme, rectangulaire ou carrée, peut
étre modifiée par des caches standardisés ou personnalisés, placés sous le
collimateur. Les derniers accélérateurs sont munis de collimateurs multilames qui
permettent d’avoir des faisceaux de forme complexe sans collimateur additionnel.
La radiothérapie moderne suppose en outre un environnement technique

important :

un tomodensitomeétre, pour repérer le volume tumoral et les organes
critiques.

- un conformateur, qui permet le tracé des contours cutanés dans des plans
transverses ou sagittaux.

- un simulateur, appareil de radiodiagnostic qui permet le centrage des
faisceaux (il simule I'appareil de traitement en permettant de voir ce qui
sera irradié par chaque faisceau).

- un systeme informatique, pour faire la dosimétrie, c’est a dire visualiser la
distribution spatiale de la dose et calculer les temps de traitement.

La radiothérapie est effectuée par plusieurs faisceaux convergents dont les
dimensions, la position et la pondération sont déterminées pour délivrer une dose
homogene a la tumeur et protéger les organes critiques : par exemple une porte
d’entrée antérieure, une postérieure et deux latérales, droite et gauche. La qualité
de la contention de la région irradiée est enfin essentielle ; le positionnement et
I'immobilisation du malade sont assurés par des accessoires indispensables a une
bonne reproductibilité¢ du traitement ; faisceaux lasers, craniostats, masques

thermoformés, cadre stéréotaxique, etc.
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E. Curithérapie

Elle utilise des sources d’iridium 192 ou de césium 137 suffisamment
miniaturisées pour autoriser le chargement différé. Des tubes sont implantés au bloc
opératoire sous anesthésie, puis les sources y sont chargées apreés le controle
radiologique de I'application et la dosimétrie. L’'implantation des tubes peut donc se
faire avec toute la minutie désirée puisqu’elle se fait en atmosphére non radioactive.
Le chargement des sources de rayonnement peut étre manuel ou automatisé par un
projecteur. La disposition des sources obéit a un systéme prévisionnel, tel que le
systeme de Paris.

La curiethérapie se fait a bas (0,4-2 Gy/h) ou haut débit de doses (> 12 Gy/h
= HDR = High Dose Rate). Dans le premier cas il s’agit d’une irradiation continue,
dans le cadre d’une hospitalisation dans une chambre a parois munies de
protections ; dans le deuxiéme cas, le traitement est fractionné, ne nécessite pas
d’hospitalisation, mais un projecteur de sources radioactives. La curiethérapie peut
étre exclusive ou compléter une irradiation externe a dose modérée. Elle s’adresse a
des cancers de petit volume, bien limités et techniquement accessibles : utérus,
cavité buccale, oropharynx, peau, sein, vessie, etc...

F. Indications de la radiothérapie

La radiothérapie est impliquée dans le traitement des deux tiers environ des
cancers et de la moitié de ceux qui sont curables. Le pourcentage de survivants a
long terme donné par la radiothérapie seule (De Vita) est de 27 % alors que la
chirurgie est responsable de 50 %, la chirurgie + la radio- thérapie de 14 %, la
chimiothérapie de 3 % et la chimiothérapie + un autre traitement de 6 %. Elle peut
étre utilisée soit exclusivement, soit en combinaison avec la chirurgie ou la

chimiothérapie. Elle est dite :
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e préopératoire, si elle précede une exérese chirurgicale, dans le but de la
rendre possible, de la faciliter ou de la limiter.

e postopératoire, si elle fait suite a une résection de la tumeur primitive et/ou
des adénopathies satellites, dans le but d’éradiquer les filots tumoraux
macroscopiques ou microscopiques laissés en place.

e Conservatrice, lorsqu’elle remplace une thérapeutique mutilante
mammectomie, laryngectomie totale, amputation abdomino-périnéale,
cystectomie totale, etc...

Si la radiothérapie est le plus souvent employée a visée curative pour traiter la
tumeur primitive et les premiers relais ganglionnaires, elle est aussi utilisée pour
traiter des métastases ou des tumeurs localement trop avancées pour pouvoir
espérer une guérison, dans un but cytoréducteur, décompressif, antalgique ou
hémostatique. La dose est alors souvent délivrée en un petit nombre de fractions
(par exemple 30 en 10 fractions et 12 jours), pour obtenir une action plus rapide au
prix d’'un dérangement minimal du malade.

G.Nouvelles techniques

Aujourd'hui, la technique de radiothérapie la plus couramment utilisée est la
radiothérapie conformationnelle, utilisant 4 a 6 orientations de faisceaux et des
caches mutilames pour mieux adapter le champ irradié au volume tumoral et ainsi
épargner d'avantage les tissus sains. Les nouvelles techniques de radiothérapie
guidées par l'imagerie (IGRT) permettent de controler la bonne position de la cible
tumorale lors du traite- ment via une acquisition d'images volumétriques 3D

accompagnée d'un recalage basé sur l'imagerie.
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1. Radiothérapie Conformationnelle par Modulation d'Intensité (RCMI)

La radiothérapie conformationnelle par modulation d'intensité (RCMI) repose
sur l'utilisation d'un collimateur multimale modulant le débit de dose délivré par
chacun des faisceaux. Le patient recoit donc une infinité de petits faisceaux. La
préparation de ce traitement repose sur le planning inverse : le radiothérapeute
détermine la dose a délivrer aux organes cibles et la dose a ne pas dépasser dans
les organes a risque. A partir de ces données, le planning inverse permet de
déterminer la forme et le profil des champs d'irradiation.

La technique de radiothérapie Volumetric-Modulated Arc Therapy (VMAT)
utilise la modulation d'intensité délivrée par un ou plusieurs arcs de 3608 et la
radiothérapie conformationnelle guidée par I'image. Au cours du traitement, I'angle
et la vitesse de rotation du bras de l'appareil de traitement, le débit de dose ainsi
que la forme du champ évoluent. Cette technique permet ainsi une meilleure
conformation et donc une amélioration de la qualité du traitement, notamment pour
les tumeurs de forme complexe. La tomothérapie permet quant a elle de délivrer un
traitement de radiothérapie de facon hélicoidale, garantissant pour le patient un
meilleur ciblage du tissu tumoral a irradier, tout en réduisant les risques
d'irradiation pour les organes sains. Une vérification par scanner de la position de
traitement est réalisée a chaque séance.

2. La radiothérapie stéréotaxique

La radiothérapie stéréotaxique est une technique de haute précision utilisant
de fins faisceaux convergents afin de traiter de facon trés sélective un volume donné
avec une précision millimétrique. Elle permet ainsi de traiter les patients en trés peu
de séances voir une seule, mais avec de fortes doses d'irradiation délivrées a chaque
séance (hypofractionnement). La planification du traitement est réalisée a partir de

coupes de scanner et d'IRM recalées, afin d'envelopper toute la lésion avec une
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isodose d'enveloppe. Cette technique d'irradiation est adaptée aux tumeurs de

petites tailles, difficilement accessibles a la chirurgie[35].

Le Cyberknife©, tout comme le Novalis Ture Beam©, sont des systémes de
radio chirurgie utilisant de multiples faisceaux de rayonnement qui convergent avec
une grande précision vers la tumeur tout en minimisant I'impact sur les tissus sains
environnants. Il permet de détecter, suivre et corriger les déplacements de la tumeur
et les mouvements du patient tout au long du traitement avec une exactitude
submillimétrique.

3. Hadronthérapie :

Si la radiothérapie conventionnelle utilise des faisceaux de photons ou
d'électrons, I'hadronthérapie utilise des particules de la famille des hadrons (dont les
protons, les neutrons et les ions carbones). Son but est de développer des solutions
thérapeutiques efficaces en radiothérapie pour la prise en charge des cancers
radiorésistants ou lorsqu'une grande précision anatomique est nécessaire lors de
I'irradiation. La protonthérapie utilise les propriétés balistiques avantageuses des
protons. A haute vitesse, les protons interagissent peu avec la matiére rencontrée.
En revanche, a faible vitesse, ils interagissent fortement avec celle-ci et perdent
toute leur énergie sur un faible parcours. Cela conduit a une dépdt d'énergie en
profondeur, en forme de pic (pic de Bragg), situé a une profondeur liée a I'énergie
incidente de la particule. La protonthérapie s'avere donc bénéfique pour les
traitements nécessitant une trés grande précision (par exemple pour le mélanome
de la choroide ou pour certaines tumeurs intracraniennes). Des technologies lourdes
(accélérateur de particules a protons, enceinte de radioprotection) et sophistiquées
(systemes de planification du traitement, conformation du faisceau et de
positionnement) sont nécessaires afin d'optimiser l'utilisation des propriétés des

protons[36].
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Dans le but d'améliorer la précision du traitement, les techniques de
radiothérapie deviennent donc aujourd'hui de plus en plus complexes, nécessitant
des machines de plus en sophistiquées et un travail de dosimétrie de plus en plus
complexe. C'est pourquoi ces nouvelles techniques sont destinées a traiter des
tumeurs dont la localisation ne permet pas la réalisation d'une radiothérapie
conformationnelle « classique ». Du fait que la délivrance du traitement au volume
cible soit de plus en plus précise, une augmentation de la dose par séance est
possible, permettant la diminution du nombre de sérancés (technique
d'hypofractionnement). De nombreux essais cliniques évaluent I'efficacité et la

tolérance de ces traitements[37].
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MATERIELS
ET METHODES

Mme Sara ZEROUALI 39



Place de la radiotherapie dans la PEC du médulloblastome chez I’enfant These 048/20

|. Sélection des patients :

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique portant sur les patients pris en
charge dans le service de radiothérapie du CHU Hassan |l de FES pour un
médulloblastome. Sa durée était de 7 ans, de Janvier 2012 a Décembre 201 8.

Le matériel utilisé pour la réalisation de notre étude comprenait :

e Les registres d’hospitalisation des malades du service de radiothérapie.

e Les dossiers médicaux des malades du service de radiothérapie.

1- Critéres d’inclusion :

Ont été inclus dans I’étude tous les patients porteurs d’un médulloblastome
d’age inférieur a 18 ans, adressés au service de radiothérapie dont le dossier

médical était exploitable sur les différents aspects cliniques, paracliniques,

thérapeutiques et évolutifs.

2- Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de I’étude :
e Les patients d’age supérieur a 18 ans

e Les patients dont le dossier était incomplet.
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Il. Procédure d’étude :

Notre étude a été réalisée grace a une fiche d’exploitation préétablie sur

laquelle étaient recueillies :

1.Les données épidémiologiques :

Nous avons relevé la date de naissance des patients, le sexe, ’age au moment
du diagnostic, les antécédents familiaux et personnels (autre cancer), une

radiothérapie antérieure.

2.Les données cliniques

L’état général selon I'Indice de Karnofski au début et au cours de la prise en
charge du patient a été évalué.
Tous nos patients ont bénéficié d’un examen clinique détaillé surtout axé sur

le plan neurologique et ophtalmique.

3.Les données paracliniques

A savoir radiologiques (tirées soit d’'une tomodensitométrie, imagerie par
résonance magnétique, angiographie...), Biologiques (étude cytobactériologique du

liquide céphalorachidien) ou autres (Fond d’ceil, champ visuel, bilan biologique ...).
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l1l. Le traitement:

A.La chirurgie :

La chirurgie est le premier traitement réalisé avec prélevements tumoraux
envoyés en anatomie pathologique pour analyse histologique. La date de premiere
prise en charge chirurgicale est notée.

La qualité de I'exéreése a été appréciée d’apres le compte rendu opératoire
rédigé par le chirurgien

En cas de récidive tumorale, nous avons noté la date et les localisations

tumorales.

B.Procédure de radiothérapie externe des médulloblastomes :

i. Examens nécessaires a la préparation de la radiothérapie

1. L’observation médicale

a-Interrogatoire :

e Antécédents pathologiques et facteurs de risques

- Rechercher les antécédents pathologiques personnels et familiaux

- Rechercher les facteurs de risque: I'exposition anténatale aux
barbituriques

- Rechercher les syndromes de prédisposition au médulloblastome :
plusieurs syndromes sont reconnus mais qui sont rares (Syndrome de
Gorlin) ; par ailleurs la grande majorité des médulloblastomes est
sporadique.

e Traitement antérieur : chirurgie

» Date,
> Technique,

> Qualité de résection,
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> Traitement de I’hydrocéphalie,
> Suites opératoires.
> Le délai chirurgie-radiothérapie adjuvante qui ne doit pas
dépasser 4 a 6 semaines
b- L’examen clinique complet avec un examen neurologique
c- Les comptes rendus du bilan d’imagerie permettant de mieux préciser
I’extension tumorale (TDM, IRM avec séquence T1 sans et avec injection de
gadolinium, T2 et Flair...). Ces données doivent étre récentes.
d- Bilan biologique récent
e- Le compte rendu anatomopathologique des prélévements biopsiques de la
tumeur et, en cas de chirurgie, le compte rendu de I'intervention chirurgicale
assorti au compte rendu anatomopathologique, sauf contre-indication
f- Le stade tumoral
g- Le compte rendu de concertation pluridisciplinaire

ii. Examen tomodensitométrique de radiothérapie :

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

iii. Recalage - fusion d’images

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

etc.).
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A. Description de la position de patient et de |a contention

- Le malade est en procubitus. Les bras allongés le long du corps
L’alignement guidé par la palpation des épineuses et les lasers muraux.
- Il faut disposer horizontalement dans un méme plan les différents
segments vertébraux
e Soulever la face antérieure du thorax
e Réduire I'ensellure lombaire par un coussin abdominal
e La téte sera fléchie : horizentaliser le rachis cervical

- Contention+++

e Téte : systeme d’appui téte avec masque thermoformé
e Rachis : le moule personnalisé
- Reproductibilité du traitement d’un jour a I'autre

- Technique en décubitus dorsal :

e décrite par Pacher en 19999 ; largement diffusée

e avantage : reproductibilité > plus confortable, plus adapté aux enfants
sous anesthésie

e CT simulation, vérification par imagerie portable

e Réduction du temps de stimulation

B. Dose totale et fractionnement

- Dose CTVI1 : 23,4 a 36 Gy
- Dose CTV2 : 54 Gy
- La dose par fraction : 1,8 GY/séance, 5 séances/ sem

C. Délinéation des volumes d’intérét

e Le volume tumoral macroscopique : GTV

e Le volume cible anatomoclinique : CTV
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o CVTI1:
e Encéphale en totalité : lobes temporaux, région sous frontale
e Méninges : il faut inclure la lame criblée, et la base de la selle turcique
e Canal rachidien : jusqu’a la terminaison du sac thécal et les extensions
des méninges le long des trajets nerveux visibles sur I'IRM
o CTV2:
e FCP (4eéme ventricule)
e Pour certaines équipes : lit tumoral + marge de sécurité
e Le volume cible prévisionnel : PTV
e Définition des organes a risque et contraintes de dose

D. Technigue d’irradiation utilisée:

a. Irradiation du névraxe+ complément sur la FCP

- Technique difficile et complexe
- lrrégularité du volume cible > homogénéité difficile
- Probleme principal : Répartition de la dose au niveau de la jonction

b. Appareil et rayonnement :

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

C. Description des champs :

L’encéphale et la moelle cervicale : 2 faisceaux paralleles latéraux opposés :
- Limite supérieure : au dessus du cuir chevelu
- Limites inférieure : le niveau le plus bas dans la nuque en excluant les
épaules pour certains, C2-C3 pour autres

L’axe spinal :
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1 ou 2 champs post verticaux jointifs ( en fonction de la longueur du

rachis)
- Limite inférieure : 1Tcm au dessous de la terminaison du sac thécal sur IRM
- Largeur des faisceaux ; sommet des apophyses transverses
- Le champ doit étre le plus large au niveau lombosacré pour irradier
I’épanouissement des racines sacrées
- Complément FCP :
- Deux faisceaux latéraux, symétriques, paralléles :
e Limite supérieure et postérieure : inclure la tente du cervelet et le
cervelet en s’aidant des coupes sagittales de I'IRM post opératoire
e Limite antérieure : clinoides postérieures et clivus

e Limite inférieure : 1 cm sous le trou occipital

Techniques de jonction des champs craniens avec le champ spinal :
- Séparation a la surface de la peau (skin gap)
- Rotation du collimateur et de la table

- Hémi champs et modificateurs de la pénombre
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Tangth

E. Objectifs et contraintes de dose

L’acceptation de la distribution de dose est basée sur :

e Des criteres quantitatifs objectivés sur les différents histogrammes dose-
volume et définis par les différentes sociétés savantes (ICRU, RTOG, etc.) ;

e Une évaluation qualitative correspondant a la visualisation de la distribution
de dose dans différents plans de I’espace (axiaux, sagittaux et frontaux).

F. Déroulement et controle du traitement

e Mise en place sous I'appareil de traitement :

o Appel des données sur I'ordinateur de I'appareil de traitement.

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

o Vérification de l'identité du patient et des parametres de I'irradiation.
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e Controle de la balistique par imagerie :

o Le bon positionnement du patient et de l'isocentre est habituellement
vérifié par la réalisation d'une imagerie de contrdle au cours des 2 a 3
premieres séances de la premiere semaine, de facon hebdomadaire par
la suite, et a chaque modification du traitement. Ces controles
s'accompagnent du repérage laser et du renouvellement des marques
de repérage en cas de menace de disparition.

o La forme des faisceaux de traitement est vérifiée pour chaque faisceau
ou modification de faisceau.

o Le controle du positionnement du patient et de l'isocentre se fait
habituellement grace a deux clichés orthogonaux. Des structures de
référence sont identifiées pour calculer la déviation par rapport au plan
de référence, et la corriger en fonction de la marge d'incertitude tolérée.

e Dosimétrie in vivo :

o Elle est recommandée en début de traitement pour chaque faisceau

techniquement mesurable puis a toute modification de faisceau.
e Délivrance du traitement :

o Surveillance permanente au cours de la séance (caméra, interphone)
assurée par les manipulateurs (trices) (qui peuvent intervenir a chaque
instant si nécessaire).

o Tous les faisceaux d’une méme séquence doivent étre traités le méme
jour.

e Le patient est vu en consultation hebdomadaire pendant son traitement par le

médecin
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e La surveillance du patient en cours de radiothérapie fait I'objet d’une
tracabilité :

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

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

o Hématologique : leucopénies, thrombopénies (surveillance hebdomadaire :
clinique et NFS)

o Digestives : dysphagie, nausées, vomissement, douleur abdominale, perte
de poids et déshydratation

o (Edeme cérébral aigu : transitoire : aggravation des signes cliniques, cede
sous corticothérapie.

o Surveillance du poids.

IV. Evaluation de la réponse et surveillance :

Les patients ont été examinés cliniquement chaque semaine pendant la
radiothérapie, puis tous les trois mois avec réalisation d’un scanner cérébrale, ou
plus précocement en cas d’apparition de nouvelle symptomatologie neurologique.

La récidive locale ou le controle local a été défini pour les évenements se
rapportant uniquement aux lésions cérébrales cibles traitées.

La progression cérébrale a distance a été définie par I'apparition de nouvelles
métastases cérébrales a distance des lésions traitées. Tout nouveau symptome
neurologique non présent a l'initiation de la radiothérapie et non expliqué par une
progression de la maladie métastatique cérébrale a été considéré comme effet

secondaire.
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V. Etude statistique :

Le logiciel Statistical Package for Social Sciences (SPSS) a été utilisé pour le
calcul des données statistiques. La survie sans récidive et la survie globale ont été
calculées entre la date de diagnostic, et la date de la rechute, du déces ou du dernier

suivi.
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FICHE D’EXPLOITATION :

I.Epidémiologie

- Nom et prénom :

- Age : ... ans

- Sexe: M F
- Date d’entrée :

- Date de sortie :

- Durée d’hospitalisation :

Il.Antécédents :

ATCD néoplasique : non

Si oui préciser
ATCD de radiothérapie : non oui
Tare connue : non

Sl oui préciser

ATCD familiaux : non

Sl oui préciser
lll.Clinigue :
- Signes fonctionnels :
o Début des signes :
o HTIC :
o Céphalée :
o Vomissement :
o Troubles visuels :
o Troubles de conscience :
o Signes otologiques :
o Troubles de I’équilibre :
o Comitialité :
o Découverte fortuite :
o Autres :

- Examen clinique

A/ Examen général

o Poids : ... Kg TA :.../... mmHg
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o FR : ... Cycle/min Pouls : .... Batt./mn
o Périmetre cranien :
B/ Examen neurologique
o GCS a ’admission
o Examen de la nuque et de la fontanelle antérieure
1) Syndrome cérébelleux : non
Si oui préciser
a. Statique
b. Kinétique
c. Stato-kinétique
2) Syndrome vestibulaire
3) Atteinte des paires craniennes :
4) Atteinte pyramidale
C/ Examen ophtalmologique :
o Diplopie : AV OoD: ... oG: ...
D/ examen somatique :

IV.Bilan préopératoire :

- Echographie transfantanellaire :
- Radiographie standard
- IRM cérébrale
- TDM cérébrale
- Résultats

o Localisation :
Vermienne Cérébelleuse hémisphérique V4
o Taille : ... en cm
o Densité :
Hypo Hyper iso
o Prise de contraste : oui non
Si oui intensité : homogéne hétérogene
o Effet de masse : oui non
V4 structures médianes engagement
o Calcification : oui non
o (Edeme péri lésionnel :  oui non
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o Hydrocéphalie :
o Comportement en IRM :
Signal en T1 Signal en T2
o Stade TNM :
o Groupe de risque :

V.Prise en charge thérapeutique

A)  Traitement médical :

Corticoides : Antalgique :
B) Traitement chirurgical
- Dérivation du LCR : non faite
- Si faite : préciser :
- Chirurgie :
Qualité : partielle complete
o Imagerie post opératoire : TDM IRM
. Résidu post opératoire
. Taille
o Délai (chirurgie - radiothérapie)

Classification pronostique :
o Stade clinique : TNM

o Groupe de risque :
O Irradiation :
o Date de la RTH cranio-spinale :
o Délai entre chirurgie et RTH
o Simulation : simulateur conventionnel
o Scanner dosimétrique
o Type de rayonnement :
. Photons X
o Balistique (nombre de champs et types)
o Dose totale :
. Névraxe
= FCP
o Dose par fraction
o Etalement
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o Date de fin d’irradiation
o Etalement

Toxicités aigues :

- Troubles digestifs :
. Nausées

o Dysphagie

. (Esophagite

- Troubles hématologiques :
. Aplasie médullaire
. Anémie

- Troubles cutanéomuqueux :
. Alopécie
o Mucite
- Troubles respiratoires :
. Pneumopathie radique

Toxicités Tardives :

- Troubles endocriniens :
o Insuffisance hypophysaire
o Retard staturo pondéral

- Troubles cognitifs :

o Difficulté d’acquisition
. Troubles de mémoire
. Troubles de langage

- Troubles auditifs :
. Surdité

Chimiothérapie

o But de la chimiothérapie :
. Curative
. Palliative
o Date de début de la chimiothérapie
o Délai entre la radiothérapie et la chimiothérapie
o Protocole

o Nombre de cures au total
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o Toxicités :
» Infectieuses
= Rénale
= Cutanéomuqueuse
= Digestive
= Hématologique
Evaluation :
o Apres 3 cures
o Apres 6 cures
VI.Evolution :
o Cs a3 mois:
» Clinique :
= Radiologique :
o Cs a6 mois:
» Clinique :
= Radiologique :
o Séquelles :
o Récidive :
= Le délai apres la chirurgie :
= Réopéré :
= Evolution :
o Métastases :
= Le délai apres la chirurgie :
= Traitement:

= Evolution :

o Recul (date de derniere nouvelle)
o Suivi:
SSM SAM PDVSM DCD

o Qualité de vie :
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RESULTATS
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I. Données épidémiologiques :

A.Répartition selon I’age :

L’age du moment du diagnostic de nos patients se situait entre 3 et 16 ans,

avec une moyenne d’age de 9,5.

Tableau 1 : Répartition des cas par tranches d’age

Age (ans) Nombre de cas Pourcentage %
<3 0 0
3-5 5 22,72
5-10 10 45,45
>10 7 31,81

Figure 10: Répartition des cas par tranches d'age

22,72%

-

<5ans = 5-10ans = >10ans

Mme Sara ZEROUALI 57



Place de la radiotherapie dans la PEC du médulloblastome chez I’enfant These 048/20

B.Répartition selon le sexe

Parmi nos 22 malades, 50 % des patients sont des garcons (N= 11) et 50% des

patients sont des filles (N = 11) ce qui représente un sex-ratio de 1.

Tableau 2 : Répartition des cas de médulloblastome par sexe

Sexe Nombre de cas Pourcentage %
Masculin 11 50 %
Féminin 11 50 %

Figure 11: Répartition des cas de médulloblastome par sexe

= Féminin = Masculin

C - Répartition selon I'origine géographique

Nous avons pu identifier 'origine géographique chez 19 patients de notre

série, 90 % proviennent de la région de Fes-Boulemane.
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Il. Données cliniques

A- Antécédents personnels et familiaux

Parmi les patients de notre série, on a trouvé un antécédent de tumeur

intracranienne chez la mere d’un patient.

B- Délai de consultation

Le délai de consultation correspond a I'intervalle de temps entre les premieres
manifestations cliniques et la premiére consultation ou le diagnostic est évoqué.
Cette notion est recueillie par 'anamneése du patient ou de son entourage, elle

variait entre 1 et 6 mois avec une moyenne de 3 mois et demi.

C- Présentation clinigue

1. Syndrome d’hypertension intracranienne

L’hypertension intracranienne est le mode de révélation le plus fréquent, on
I’a retrouvé chez 18 patients, soit 82% des cas.

2. Syndrome cérébelleux

Le syndrome cérébelleux a été retrouvé dans 63,6 % des cas, soit 14 parmi
nos 22 malades.

3. Déficit neurologique

10 de nos patients présentaient un déficit neurologique soit 45,45% des cas.

4. Troubles de la vigilance et de la conscience

Parmi nos 22 patients, 21 étaient conscients a I’admission, bien orientés dans
le temps et dans I’espace avec un score de Glassgow a 15 / 15. Un seul patient

présentait un trouble de conscience avec un GCS a 13/15 soit 4,5 %.
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5. Troubles visuels

Parmi les 22 patients de notre série, 2 présentaient une cécité bilatérale soit
9% et 5 avaient une baisse de I'acuité visuelle bilatérale soit 22,7 %.

6. Atteinte des paires craniennes

Une atteinte de la 6eme paire cranienne a été retrouvé chez 2 patients soit 9 %

des cas.

Figure 12: Présentation clinique du médulloblastome
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lll. Données paracliniques

Tous nos patients ont réalisé une imagerie médicale (TDM et/ou IRM cérébrale).

A- Tomodensitométrie cérébrale

L’imagerie cérébrale a mis en évidence un processus tumoral au niveau de la

fosse cérébrale postérieure.

1- Topographie de la tumeur

Tableau 3 : Différentes localisations du médulloblastome

Localisation Nombre de cas Pourcentage %
Vermienne 12 54 %
Hémisphérique 6 27,2 %
Quatrieme ventricule 4 18,1 %

Figure 13: Différentes localisations du médulloblastome

vermienne hémisphérique 4eme ventricule
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2- Taille de la tumeur :

La taille moyenne de la tumeur a été précisée chez 10 patients soit 45,4 %. Elle
variait entre 1 cm et 6 cm avec une moyenne de 3,5cm.

3- Aspect Tomodensitométrigue :

La densité du processus tumoral a été précisée chez 10 patients soit 45,4%.

Pour le reste des patients, on n’a pas trouvé les comptes rendus

Tableau 4 : Densité de la tumeur a la TDM cérébrale.

Aspect Nombre de cas Pourcentage %
Isodense 1 10 %
Hyperdense 7 70 %
Hypodense 1 10 %
Mixte 1 10 %

Figure 14: Densité de la tumeur a la TDM cérébrale
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70,00%
70,00%
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50,00%
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4- Anomalies a la TDM :

Tableau 5 : Anomalies a la TDM cérébrale

Anomalie Nombre de cas Pourcentage %
Effet de masse 12 54,5 %
Calcification 1 4,5 %
(Edéme péri lésionnel 8 36,3 %
Hydrocéphalie 20 90,9 %

Figure 15: Anomalies de la TDM cérébrale

90,90%

36,30%

m Effet de masse = Calcification (Edéme péri lésionnel Hydrocéphalie
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Figure 16,17

Figurel8

Figure 16-17-18 : TDM cérébrale pré opératoire montrant un processus tumoral de la
FCP mesurant 61x40x56mm avec présence d’un cedéme péri-lésionnel. Présence
d’une hydrocéphalie triventriculaire mesurant 34 mm et un V3 mesurant 16mm.
Absence d’anomalie de densité du parenchyme cérébral. Ligne médiane en place.

Absence juxta-osseuse.
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B- Imagerie par résonnance magnétique (IRM) :

Tous les patients de notre série ont bénéficié d’une IRM cérébrale

préopératoire soit 100% mais le type de signal n’a été précis que chez 12 cas.

Tableau 6 : Type de signal retrouvé sur I’IRM cérébrale

Type de signal Nombre de cas Pourcentage %
Signal en T1

Hypo 13 60 %
Signal en T2

Hyper 9 40 %

Figure 19 : IRM cérébrale montrant un processus lésionnel vermien postérieur
hétérogene, renfermant des zones hémorragiques se rehaussant de facon

hétérogene et nodulaire apres injection de Gadolinium mesurant 48x51x47mm.
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C- IRM spinale :

Tous nos patients ont bénéficié d’une IRM spinale, elle était normale dans tous

les cas.

D- Echographie transfontanellaire

Elle n’a été réalisée chez aucun malade de notre série, car I’age des enfants de

notre série varie entre 3 ans et 16 ans.

E- Radiographie standard du crane :

Elle n’a pas été réalisée chez nos patients.
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llI- Traitement:

A- Traitement médical :

Parmi les patients de notre série, seulement 12 ont recu des corticoides.

B- Traitement chirurgical

1- Traitement de I’hydrocéphalie : (dérivation ventriculo-péritonéale (VP) ou

ventriculo-cysterno-stomie (VCS))

Parmi les malades de notre étude, on a compté 15 malades soit 68,1 % ayant
eu une dérivation ventriculaire avant ou en méme temps que la chirurgie d’exérese
de la tumeur.

Tableau 7 : Type de dérivation ventriculaire utilisée.

Dérivations Nombre de cas Pourcentages %
VP 9 60%
VCS 6 40 %
2-  Chirurgie d’exérése tumorale :

Elle représente la premiere étape du traitement du médulloblastome, et un
role diagnostique et thérapeutique.
Tous nos patients ont été opérés avec confirmation histologique du diagnostic
du médulloblastome.
L’exérese a été :
- Macroscopiquement totale chez 10 patients (soit 45,4%)
- Subtotale chez 6 patients (soit 27,2 %)

- Partielle chez 6 patients (soit 27,2 %)
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Tableau 8 : Qualité d’exérése tumorale.

Qualité d’exérese Nombre de cas Pourcentage %
Totale 10 45,4 %
Subtotale 6 27,2 %
Partielle 6 27,2 %

Figure 20: Qualité d'exérese tumorale
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3- Résidu tumoral :

12 enfants ont bénéficié d’'une TDM cérébrale et 10 autres cas ont bénéficié
d’une IRM post-opératoire.

Tous les patients ont bénéficié d’une imagerie cérébrale 72 heures apres la
chirurgie.

Le délai entre la chirurgie et I'imagerie post-opératoire varie entre 3 et 70
jours avec une moyenne de 30 jours.

La présence ou non de résidu tumoral a été précisée chez tous les patients :

- Résidu tumoral chez 12 patients soit 54,6 % des cas.

- Absence de résidu tumoral chez 10 patients soit 45,4 % des cas
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60,005 Figure 21: Présence de résidu tumoral a l'imagerie cérébrale
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Figure22 Figure23

TDM post opératoire (figure 22, 23) : En comparaison avec la TDM préopératoire, on
note : Régression des remaniements hémorragiques de la FCP, Disparition de la

formation kystique vermienne droite communiquant avec le Va.

4- Mortalité opératoire :

La mortalité opératoire a été nulle.

5- Etude du LCR:

L’étude du LCR a été réalisée chez 4 patients soit 18,1 %, toutes les recherches

étaient négatives.
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C- Anatomie pathologique :

Tous les patients opérés avaient une confirmation histologique.
Les sous-types histologiques, classés selon la derniére classification de I’OMS
(année 2016) retrouvés ont été :
- Médulloblastome classique chez 13 cas soit 60 %.
- Médulloblastome desmoplasique chez 9 cas soit 40 %.
- Médulloblastome a grandes cellules et les médulloblastomes a nodularité

extensive dans aucun cas.

Figure 24: Les sous- types histologiques du médulloblastome

m Mb classique = Mb desmoplasique =
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D- Classification

Le standard de la classification du médulloblastome est celui proposé par
Chang:

Selon les comptes rendus radiologiques, on a pu classer la tumeur chez 22
patients :

e Ttumeur a été classée T1

Ttumeur a été classée T2

13 tumeurs ont été classées T3a

e 7 tumeurs ont été classées T3b

Tous les médulloblastomes étaient MO au moment du diagnostic.

E- Stratification du risque

Les patients sont classés en deux groupes de risque pronostiques : le risque
standard et le haut risque selon les critéres suivants : ’dge du patient, la taille du
résidu tumoral post opératoire, le type histologique et le statut métastatique.

- 54,4 % des patients (N= 12) étaient de risque standard
- 45,6 % des patients (N=10) était de haut risque

Figure 25: Stratification du Risque
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F- Radiothérapie

La radiothérapie est la deuxieme étape obligatoire du traitement du

médulloblastome. Il s’agit d’une irradiation cranio-spinale, avec une surimpression

sur la fosse cérébrale postérieure.

Les délais entre la chirurgie et la radiothérapie varient entre 23 jours et 93
jours avec une moyenne de 50,8 jours).
La radiothérapie était tridimensionnelle chez tous les patients. La technique
tridimensionnelle consistait en des faisceaux multiples dont la taille variait
régulierement pour éviter les « sous—-dosages » et les surdosages. Il s’agissait
de photons X de 6 a 25 MV pour le crane et I’axe craniospinal, et 15 a 25 MV
pour le complément dans la fosse postérieure.
La dose encéphalique a été de 36Gy, la dose dans la fosse postérieure de 54
Gy, celle dans I’axe spinal de 36 Gy.
La dose par fraction a été de 1,8Gy.
L’étalement moyen de la radiothérapie était de 46,9 jours (de 40 a 60jours).
Le nombre moyen de jours d’arrét de la radiothérapie par patient était de
2,6(0-19). La myélotoxicité était responsable de 45% de ces arréts. 2 enfants
ont eu une thrombopénie en cours d’irradiation.
Complication aigues :

o Digestive : 3 patients ont souffert de nausées et/ou vomissements de

grades 1 a 2.

o Hématologique : Thrombopénie chez 2 enfants
Complications tardives :

o Baisse de I'acuité auditive : 3enfants

o Troubles de I’équilibre : 2 enfants

o Complications Ophtalmologique : 2enfants

o Céphalées Chronique : Tenfant
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G- Chimiothérapie

Elle a concerné 10 patients soit 45,4% (dont le médulloblastome été classé
haut risque)
Elle consiste en 3 cures Cisplastine / Etoposide suivies de 3 cures Endoxan /
vincristine.
e Endoxan / vinscristine : 3 cycles de 21 jours d’intervalle
- Cisplastine : 90 mg/m2 J1
- Etoposide : 150 mg/m2 J1 J2 J3

Toxicités de la chimiothérapie

Les toxicités aigues constatées été les suivantes :
- Nausées et vomissements grade | chez tous les enfants.

- Hématologiques chez 03 enfant.

IV- Evolution :

A- Evolution a court terme :

a. Evolution aprés 3 mois :

Parmi nos 22 malades, On a noté une rémission chez 20 patients soit 90,1%
des cas.
On a retrouvé des séquelles a type de :
- Syndrome cérébelleux
- HTIC
- Cécité

- Baise de 'acuité visuelle
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b. Evolution aprés 6 mois :

Parmi nos 22 malades, 17 enfants se sont présentés a la deuxieme
consultation (apres 6 mois)
On a retrouvé des séquelles a type de :
- Syndrome cérébelleux
- Atrophie optique
- Surdité de transmission
- Hydrocéphalie
- On a noté la notion de rémission complete chez 13 enfants soit 76,4 % des

cas.

B- Séquelles a long terme :

Parmi nos 22 malades qui ont bénéficié de la radiothérapie :
- 2 enfants, soit 9 % des malades ont eu des séquelles a type de retard de
croissance
- Les autres séquelles a long terme sont :
e Syndrome cérébelleux : chez 04 enfants soit 18,2% des patients

e Diminution de l’acuité visuelle chez 04 patients soit 18,2% des patients.
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V-Pronostic :

La durée moyenne de suivi a été de 54 mois (15 mois - 93 mois).
5 enfants ont été perdu de vue 6mois apres la fin de la radiothérapie.

S5rechutes et 4 déces ont été observés.

1.Récidive :
Dans notre étude, 5 enfants ont récidivé soit 22,7% des cas.
o Le délai moyen de la récidive était de 6 mois.
o Les 05 enfants ont présenté un syndrome d’HTIC et 02 patients ont présenté
un syndrome cérébelleux lors de la récidive.
o Les 05 enfants ont bénéficié d’'une IRM cérébrale objectivant une récidive au

niveau de la FCP

2.Métastases

Dans notre étude, aucun enfant n’a présenté une dissémination métastatique.

3.Survie
Apreés un recul moyen de 54 mois, la survie sans récidive est de 70,5% et la

survie globale est de 76,4%.
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DISCUSSION
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Les médulloblastomes sont les tumeurs embryonnaires cérébrales malignes

les plus courantes chez I’enfant.

I. Profil épidémiologique :

1.Fréguence

Les tumeurs cérébrales sont la premiére cause de tumeurs solides de I’enfant
et la seconde cause de cancer apres les leucémies [38].

Chez I'enfant, les tumeurs primitives neuro-ectodermiques viennent en 2éme
position par ordre de fréquence apres les gliomes [39, 40]. Le médulloblastome est
la plus fréquente des tumeurs de ce groupe, et est la premiere cause de tumeur
cérébrale maligne chez I’enfant. Il représente environ entre 13 et 20% des tumeurs
cérébrales, et 40% des tumeurs cérébelleuses [38, 39]. Dans 75 a 80% des cas, le
médulloblastome survient chez I’enfant, alors qu’il représente moins de 1% des

tumeurs cérébrales de I’adulte [40].

2.Incidence

Chaque année, environs 500 nouveaux cas sont diagnostiqués aux Etats-Unis
et environ 70% des médulloblastomes surviennent chez des enfants de moins de 18
ans. La publication la plus récente du Registre Central des tumeurs cérébrales des
Etats-Unis (CBTRUS) estimait a 320 nouveaux cas prévu pour les enfants agés de 0 a
14 ans en 2015 [42].

En France I'incidence pédiatrique annuelle du médulloblastome est d’un peu
moins de deux cas par 100000 enfants vivants, plus précisément entre 0,2 et 0,58
cas par 100000 personnes ce qui correspond a environ 150 nouveaux cas par an

(38, 39, 41].
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3.Répartition selon I’'age :

Le médulloblastome peut survenir a tous ages. L’age médian au diagnostic est
de 6 ans, la majorité des cas de médulloblastome surviennent chez les enfants agés
de 5a 9 ans.

Dans notre étude, I’age moyen de survenue est de 9,5 ans, avec des extrémes

allant de 3 a 16 ans.

Tableau 9 : Age moyen au moment du diagnostic

e Nombre de Age moyen Extrémes

patients (année) (année)

A. c. fransolet et al. 10 9 1,4-15,1

C. Mottolese et al. 38 3,3 0,58-18
M. Elbachiri et al. 53 9 3-20

C. Vigneron et al. 52 6,5 0,9-17,5
Série Rabat 66 8,5 1-17
Notre Série 22 9,5 3-16

4 _Répartition selon le sexe :

Chez les enfants porteurs de médulloblastome, il existe une prédominance
masculine.

Selon Ostrom et al. Le taux d’incidence annuel moyen ajusté a I’age était de
0,6 cas pour 100000 hommes de 0 a 14 ans et de 0,38 cas pour 100 000 femmes
de 0 a 14 ans. Pour les années 2007-2011, le taux d’incidence annuel moyen ajusté
de I’age des médulloblastomes était plus élevé chez les enfants noirs 0,53 cas pour
100 000 contre 0,30 cas pour 100 000 respectivement [42] .

Dans notre série et en comparaison avec la majorité des grandes séries on n’a

pas noté de prédominance de sexe, avec un sex-ratio de 1.
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5.Facteurs prédisposants a la genése du médulloblastome

Seulement 5% des médulloblastomes sont liés a un syndrome de
prédisposition génétique. Parmi ces syndrome, on cite le syndrome de Gorlin,
également connu sous le nom de (naevomatose basocellulaire), qui est le syndrome
le plus fréquent chez les patients atteints de médulloblastome.

Le phénotype de cette maladie autosomique dominante comprend les
carcinomes basocellulairres, les tumeurs odontogenes, les anomalies des cotes et le
médulloblastome. Jusqu’a 5% des patients atteints du syndrome de Gorlin sont
diagnostiqués d’un médulloblastome [43]. La majorité des patients atteints du
syndrome de Gorlin présentent des mutations germinales dans le chromosome 9 de
PTCH1 qui est impliqué dans la voie de signalisation « Sonic hedgehog (SHH)-
patched » (PTCH) [44].

Cependant, des mutations germinales de SUFU, aussi un membre de la voie
de signalisation SHH, sont également associés a des patients répondant aux criteres
du syndrome de Gorlin [45].

Le syndrome de Turcot est un syndrome familial associé au médulloblastome
secondaire aux mutations du gene de la polypose adénomateuse (APC).

D’autres syndromes de prédisposition génétique plus rares associés au
médulloblastome comprennent le syndrome de Li-Fraumeni et le syndrome de
Rubinstein-Taybi.

Dans notre étude, aucun syndrome de prédisposition génétique n’a été retrouve.
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Il. Clinique

1.Délai d’évolution avant le diagnostic

La présentation clinique la plus courante est un tableau d’hypertension liée a
la difficulté d’écoulement du liquide céphalorachidien par compression tumorale du
quatrieme ventricule intracranienne [46]. Environ 85 % des patients, avec une tumeur
de la fosse postérieure, présentent une hydrocéphalie [46].

L’extensibilité de la boite cranienne, la plasticité du parenchyme cérébral et la
largeur des espaces arachnoidiens peuvent expliquer la découverte de
médulloblastome plus tardivement chez le petit enfant [47].

En moyenne, un délai de deux mois entre le début de la symptomatologie et
I’établissement du diagnostic est décrit dans la littérature ce qui a été retrouvé dans
notre série.

Ce retard diagnostique s’explique en partie par [I’évocation d’autres
diagnostics (pathologie digestive principalement) avant [|’établissement d’une
hypertension intracranienne compléte pour laquelle le diagnostic de tumeur

cérebrale apparait alors évident [48].

Tableau 10 : Délai moyen de diagnostic selon les séries

. Nombre de Délai moyen de ~ _
Série _ _ _ _ Extrémes (mois)
patients diagnostic (mois)

A. c. fransolet et coll. 10 2,2 5

M. Elbachiri et al. 53 3 1-20

C. Vigneron et al. 52 1,3 0,06-6,1
Série de Rabat 66 2 1-4
Notre série 22 3,5 1-6
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2.Signes cliniques

Les signes cliniques peuvent étre en rapport avec :

e [’atteinte cérébelleuse directe,

e L’hydrocéphalie obstructive secondaire a la compression des voies
d’écoulement du liquide céphalorachidien (LCR) ou,

e Une dissémination métastatique méningée.

La circonstance essentielle de découverte du médulloblastome est I’apparition
d’une hypertension intracranienne (HTIC) [48]. Celle-ci se présente rarement sous sa
forme classique associant céphalées matinales et vomissements soulageant les
céphalées [49,50]

La plupart des temps elle se manifeste par des signes frustes comme des
céphalées sans horaires, peu intense, trainantes, récurrentes ou des vomissements
isolés [49].

D’autres syndromes peuvent étre inauguraux :

e Syndrome cérébelleux : il correspond a I’ensemble des symptomes dus a
I'invasion ou la compression des structures cérébelleuses et se manifeste
par des troubles statiques et/ou cinétiques [51].

e Syndrome vestibulaire: il est did a la compression des noyaux
vestibulaires situés sous le plancher du 4éme ventricule, se manifestant
par des vertiges, un nystagmus et une épreuve de Romberg positive
[52,53].

Peuvent s'observer également : une atteinte des voies longues avec des
troubles de la marche, une paralysie oculomotrice (Vleme paire de nerfs craniens qui

peut étre aussi en lien avec I’hypertension intracranienne), autres déficits des nerfs
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craniens, nystagmus, difficultés de langage en lien a une dysarthrie d’origine
cérébelleuse.

Chez les enfants les plus jeunes, les symptomes en rapport avec
I'hypertension intracranienne sont plus insidieux et correspondent a des troubles du
comportement, une irritabilité, une baisse de l'interactivité, une hypotonie et des
vomissements. Lorsque les fontanelles sont encore ouvertes, c'est I'augmentation du
périmetre cranien qui domine le tableau, qui peut étre associée a un bombement de
la fontanelle antérieure et a la disjonction des sutures.

Quoi qu’il en soit, une imagerie cérébrale (TDM ou IRM cérébrale) doit étre
réalisée en urgence car 'HTIC met en jeu le pronostic vital immédiat de I’enfant et
majore le risque de séquelles apreés le traitement, notamment la fonction visuelle,
méme si I’enfant guérit de la maladie [54] .

Dans notre série le syndrome d’HTIC a été retrouvé chez 82% de nos patients,
le syndrome cérébelleux a été retrouvée chez 63,6% des enfants et le déficit

neurologique a été retrouvé chez 45,45% des patients.

lll. Imagerie médicale

L’imagerie représente actuellement la plaque tournante du diagnostic des
tumeurs intracraniennes en général et du médulloblastome en particulier. Ces
dernieres années, I'apparition de nouvelles techniques d’imagerie par résonance
magnétique (IRM) a permis d’en affiner encore I'exploration et de parvenir a
approcher le diagnostic de nature dans un nombre croissant de cas [55].

La tomodensitométrie (TDM) et notamment I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) représentent actuellement les modalités incontournables pour le

diagnostic et le bilan d’extension du médulloblastome [56].
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1. Tomodensitométrie cérébrale :

Le bilan d’imagerie comprend le plus souvent une scannographie cérébrale
dont les résultats évoquent le diagnostic. Elle doit étre faite sans injection puis avec
injection du produit de contraste iodé.

Dans notre série, tous les patients soit 100 % des cas ont bénéficié d’une TDM
cérébrale qui a permis de mettre en évidence le processus tumoral au niveau de la
FCP dans tous les cas.

1.1. Aspect scanographique

Dans sa forme typique, il s’agit d’'une masse compacte, homogene et
apparemment bien limitée dans plus de deux cas sur trois, arrondie, au centre de la
fosse cérébrale postérieure chez I’enfant et dans ce cas plus ou moins partiellement
cernée par le liquide cérébrospinal (LCS) de la lumiere ventriculaire. Elle apparait
volontiers hyperdense dans deux tiers des cas et isodense dans un quart des cas,
calcifiée dans moins de 10 % des cas, entourée d’un cedeme péri-lésionnel dans
deux tiers des cas et presque toujours rehaussée par I'injection d’iode.

Dans notre série, la densité du processus a été précisée dans 45,4 % des cas.

7 patients avaient une image hyperdense (soit 70%), rejoignant les données
de la littérature.

1.2. Topographie de la tumeur

L’'imagerie permet de préciser la situation de la tumeur (le plus souvent
vermienne chez I'enfant et hémisphérique chez I’adulte). D’autres localisations plus
rares peuvent se voir comme le 4éme ventricule (3 %) ou le compartiment supra

tentoriel (2 %) [57].
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Dans notre série, 54 % des médulloblastomes étaient localisés au niveau du
vermis, 27,2 % au niveau de I'hémisphere cérébelleux et 18,1% au niveau du
quatrieme ventricule.

1.3. Taille

Lors de sa découverte, le médulloblastome est volontiers de grande taille (de 3
a 6 cm) [58]. Parfois, la tumeur peut étre tres étendue notamment vers le tronc
cérébral, I’étage sus tentoriel, le trou occipital voire la volte occipitale.

Dans notre étude la taille tumorale a été précisée chez 10 patients soit 45,4 %

des cas. Elle variait entre T cm et 6 cm avec une moyenne de 3,5cm.

2. Imagerie par résonnance magnétique

L'IRM cérébrale sans, puis avec injection de produit de contraste est I'examen
de choix. Devant les signes cliniques évocateurs d’hypertension intracranienne, on
doit réaliser en urgence une IRM cérébrale a la recherche d’un processus expansif de
la fosse cérébrale postérieure, a compléter avec une IRM panmédullaire a la
recherche d’une extension de la maladie [59].

Cette imagerie a pour but de mettre en évidence la présence d’une
hydrocéphalie active qui nécessite un traitement en urgence. Elle permet également
de mieux préciser I'aspect de la lésion en vue de l'exérése chirurgicale et de
rechercher la dissémination de la maladie au niveau du systeme nerveux central. Elle
permet de préciser la localisation de la tumeur, ses rapports avec le tronc cérébral et
les structures nobles telles que arteres et nerfs, ses dimensions et le retentissement
sur la taille des ventricules [59].

En général, le médulloblastome se présente comme une masse compacte,

arrondie, au centre de la fosse postérieure, homogéne, en hyposignal par rapport au
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cortex cérébelleux en T1, en iso-ou hypersignal en densité protonique, en
hypersignal en T2, rehaussée de facon assez homogene par l'injection de produit de
contraste. Comparativement a d’autres tumeurs de fosse cérébrale postérieure, la
prise de contraste est moindre que dans le cas d’un astrocytome pilocytique. Cet
aspect classique assez caractéristique s'observe dans environ la moitié des cas
(figures 25 a 27). Le diagnostic est plus difficile lorsque la tumeur est infiltrante,
nécrotique, hémorragique, mal rehaussée, ou lorsqu'elle s'engage vers I'un ou l'autre

des angles ponto-cérébelleux [59].

Figure26 : IRM : Séquence en T2, coupe sagittale et axiale
Tumeur du quatrieme ventricule refoulant le tronc cérébral et entrainant une

hydrocéphalie active.

Mme Sara ZEROUALI 86



Place de la radiotherapie dans la PEC du médulloblastome chez I’enfant These 048/20

Figure27 : IRM pondération T2, coupe Figure28 : IRM pondération T2, coupe

axiale axiale :Localisation latérale

Figure 29 : IRM : Coupes sagittales en T1 avant et apres injection de gadolinium :

localisation médiane
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Figure 30 : Séquence IRM sagittale pondérée en T1 (A), axiales T2 (B, D) et coronales

T1 apres injection de gadolinium (C). Masse tissulaire développée dans V4,

partiellement rehaussée par I'injection, entrainant une hydrocéphalie obstructive.

L'IRM permet parfois d'appréhender le caractere infiltrant au niveau du
quatrieme ventricule, du tronc cérébral, des pédoncules cérébelleux et I'extension a
travers les foramens de Lushka. Elle permet également de rechercher des
métastases sustentorielles et/ou spinales ainsi qu'une dissémination méningée sous
la forme d'une prise de contraste au niveau arachnoidien.

L'IRM de I'axe spinal doit étre complete, incluant le cul-de-sac dural jusqu'a
son extrémité. Réalisée en préopératoire, elle permet d'éviter les artéfacts au niveau
de la moelle spinale liés a d'éventuels saignements du site opératoire qui peuvent en

imposer pour des localisations métastatiques.
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Pour résumer, il n’existe pas de séquence d’IRM permettant d’orienter
facilement le diagnostic vers un médulloblastome ou autre tumeur de fosse
postérieure.

Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’une IRM cérébrale. Elle a
objectivé un signal hypo intense en séquence T1 chez 60 % des patients, et un
signal hyper intense en séquence T2 chez 40 % des patients avec un rehaussement
hétérogene aprés injection de gadolinium ce qui rejoint les données de la littérature.

L’étude du métabolisme en TEP (Tomographie par émissions de Positons) peut
aider a préciser les données de I'IRM en apportant des informations
complémentaires. Certaines études ont montré de nombreux avantages de ce type
d’imagerie :

e Elle peut aider au diagnostic préopératoire.

e Aider a préciser la cible en cas de biopsie.

e Présente une bonne corrélation entre hypermétabolisme et histologie.

e Peut aider en peropératoire pour améliorer la qualité d’exérese.

e Et aide également au suivi.

En pédiatrie, Stanescu et al. (2013) ont démontré que l'utilisation combinée de
I’IRM et de la TEP a permis de diminuer le nombre de biopsies non contributives et
de faire une gradation préopératoire plus précise. Avec un nombre de patients plus
important (n=442) ; Pirotte et al. ont prouvé que l'utilisation combinée des deux
types d’imagerie leur permettait de distinguer les tumeurs agressives des tumeurs
indolentes et que cela influencait leur décision chirurgicale. Cependant ces nouvelles

techniques d’imagerie, ne sont pas encore utilisées en routine.
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3. Spectroscopie

La spectrométrie par résonnance magnétique du proton (SRM-1H) apporte des
renseignements de nature neurochimique complémentaire de I'IRM anatomo
fonctionnelle. Elle permet d’estimer et de suivre le taux d’importants métabolites
cérébraux dont les variations peuvent précéder les modifications lésionnelles
identifiables en imagerie. L’évaluation des principaux métabolites explorables va
permettre dans certains cas de caractériser le type tissulaire tumoral, de grader une
tumeur, de discriminer différents types tissulaires ou encore de différencier une
tumeur active, d’une récidive tumorale, d’un tissu cicatriciel ou d’une radionécrose
[60].

Les signaux des principaux métabolites mesurables correspondent au
Nacétylaspartate (NAA), un marqueur de la densité et de I'intégrité neuronale, a la
créatine totale (tCr), un indicateur de la densité cellulaire, a la choline (Cho), un
marqueur du métabolisme anaérobique dans les régions hypoxiques, au glutamate
(Glu) et a la glutamine (Gln), a 'acide gamma-amminobutyrique, au myoinositol, a
glycine (Gly), a la taurine, aux lipides mobiles (Lip), a I’aspartate et a certains acides
aminés comme |’alanine.

Une des principales caractéristiques des tumeurs malignes est une élévation
de la Cho due a une anomalie du métabolisme des phospholipides. Les rapports
NAA/Cho et NAA/tCr sont trés souvent diminués dans les tumeurs cérébrales alors
que le rapport Cho/tCr est fréquemment plus élevé. Le signal du lactate est plus
souvent retrouvé dans les lésions malignes que dans les Iésions de bas grade. La
nécrose est caractérisée par une augmentation de la résonnance des Lac/Lip
associée a une réduction de tous les autres métabolites. Les Lip sont également

élevés en cas de prolifération cellulaire maligne, en raison du métabolisme
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phospholipidique caractéristique des tumeurs malignes, mais non spécifique du
médulloblastome [60].

Ainsi, la spectroscopie combinée a I'imagerie de diffusion permet de
discriminer les quatre principaux types de tumeurs de la fosse cérébrale postérieure
de I’enfant.

Le médulloblastome est caractérisé par une augmentation de I’intensité de la
taurine et de la choline en rapport avec une prolifération tumorale accrue, et une
chute du NAA, ce qui donne une élévation du ratio Cho/NAA et celle du ratio
Cho/créatine avec baisse significative du rapport and NAA/Cr. Un taux élevé de
taurine s’expliquerait par I'agressivité de la tumeur, son potentiel prolifératif et la
perte de la différenciation cellulaire. Les médulloblastomes desmoplasiques/
nodulaires ont un taux de taurine plus faible que les autres variants plus agressifs

[60].

IV. Bilan d’extension

Le bilan d’extension locorégionale doit comprendre une IRM médullaire en raison de
la fréquence élevée (50%) de métastases leptoméningées au moment du diagnostic

[63].

1.Extension loco régionale dans le névraxe

Le médulloblastome possede la propriété d’essaimer par voie liquidienne
(LCR), aux espaces sous arachnoidiens périmédullaires surtout, mais également
encéphaliques et aux ventricules par voie rétrograde [61, 62]. Les métastases
spinales apparaissent dans les deux premieres années mais surviennent parfois

jusqu’a 8 a 10 ans apres. Elles sont intradurales et extramédullaires constituées de
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nodules tumoraux plus ou moins accolés les uns aux autres [54]. Dans la série

d’HOFFMAN [62], le médulloblastome métastase :

A I'étage sus-tentoriel, dans 14,6% des cas.
Dans I’axe spinal dans 12,5% des cas.

En dehors du névraxe dans 9% des cas.

En pratique, le chirurgien fait son propre bilan d’extension local en peropératoire ; il

constate le siege de la tumeur et ses rapports avec les structures de voisinage.

L’accord d’experts recommande en période postopératoire immédiate (au plus

tard dans les 48 heures suivant l'intervention chirurgicale) une imagerie
neuroradiologique. C’est le plus souvent une TDM sans puis avec injection de
produit de contraste ou au mieux une IRM cérébrale (éventuellement de
diffusion, qui est plus sensible pour la détection des formes métastatiques
éventuellement sus tentorielles [24, 30] une éventuelle infiltration du plancher
du 4eme ventricule (présente dans un tiers des cas) et par la du tronc cérébral,
la tente du cervelet et la volite cranienne. Elle est nécessaire pour évaluer ou
non la présence d’un reliquat tumoral au niveau de la fosse postérieure
(qualité de I’exérese chirurgicale), pour en mesurer la surface (< ou >1,5cm?)

en confrontant avec les données du compte rendu opératoire [41].

L’IRM médullaire : permet de détecter des métastases développées a ce niveau

le long de la moelle ou au niveau du cul de sac dural [57, 58, 59] en raison de
la fréquence élevée (50%) de métastases leptoméningées au moment du
diagnostic. Elle doit étre aux mieux effectuée avant I'opération de facon a
éviter les artefacts au niveau de la moelle cervicale liés a d’éventuels

saignements du site opératoire. Elle doit étre complete, incluant le cul-de-sac
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dural [41]. Lorsqu’elle est différée au-dela de 72h apres l'opération, son
interprétation est rendue difficile par les changements anatomiques.

Dans notre étude, I'IRM médullaire a été réalisée chez 2 patients et est
revenue normale dans tous les cas.

Analyse du LCR : elle consiste en la recherche de cellules néoplasiques dans le

LCR et doit étre faite le mieux avant I’exérese tumorale (examen du liquide
cérébro-spinal prélevé lors d’une dérivation du LCR) pour éviter les possibles
faux positifs postopératoires précoces [58, 60]. En postopératoire, une
ponction lombaire est a faire entre le 7éme et le 15éme jour apres
I'intervention chirurgicale pour rechercher une éventuelle dissémination
méningée [26, 33, 41, 60]. Toutefois, les études statistiques ont prouvé que
I’étude du LCR revient négative lorsque I'IRM du névraxe ne montre pas de
signes de dissémination tumorale [24].

Dans notre série I’étude du LCR a été réalisée dans 4 patients soit 18,1% :

Toutes les recherches sont négatives.

2.Extension générale

Méme si les métastases extra neurales restent rares, elles sont

caractéristiques du médulloblastome avec une prévalence de 7%, dont 77%

intéressent la moelle osseuse, suivie des ganglions lymphatiques (33%) [24].

Par conséquent, les examens complémentaires a la recherche de métastases

extra-névraxiques ne sont pas demandés systématiquement.

Elles sont recherchées par :

Radiographie du thorax.

Myélogramme si signes d’atteinte de la moelle osseuse.
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e Echographie abdominale : dans le cadre des métastases abdominales chez les
patients dont I’hydrocéphalie a été traitée par dérivation ventriculo-

péritonéale.

V. Traitement:

Les médulloblastomes sont des tumeurs rares et hétérogenes dans leurs
caractéristiques et dans la population touchée. Leur prise en charge doit étre
réalisée au sein de centres spécialisés et doit se faire dans le cadre de protocoles
menés par des groupes coopératifs multinationaux. Le traitement actuel du
médulloblastome nécessite le plus souvent une approche multidisciplinaire
comprenant la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Les différentes
stratégies thérapeutiques reposent sur les groupes de risque qui se sont de plus en
plus affinés et dont le but est d’augmenter la survie, d’améliorer le pronostic tout en
diminuant le risque de séquelles, et de développer de nouvelles approches

thérapeutiques.

1.Bilan pré-thérapeutique

Le bilan pré-thérapeutique doit classiquement comporter :

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

e Le bilan d’extension loco régionale.

e Les autres examens complémentaires systématiques (radiologie standard
scintigraphie osseuse, morphoTEP au 18 fluorodeoxyglucose, ponction
biopsie osseuse) ne seront réalisés qu’en cas de points d’appels cliniques
(exceptionnelles formes d’emblée métastatiques sur un ou plusieurs sites

extra-névraxiques) [38].
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A. Traitement préparatoire

Il s’agit d’une étape essentielle qui permet au neurochirurgien d’intervenir

dans les meilleures conditions aprés réanimation des patients en mauvais état

général et la gestion de I’HTIC. Il consiste a :

Lutter contre I’HTIC et mise en place d’un traitement anti-cedémateux : Chez
plusieurs enfants, la gestion de I'HTIC peut étre symptomatiquement jugulée
par I'administration en IV de corticoides(solumédrol) en attendant la chirurgie.
Les diurétiques (par exemple mannitol ou furosémide) sont réservés aux cas
de troubles neurologiques ou juste avant le geste chirurgical pour favoriser la
détente cérébrale.

Gérer les ACSOS : hyperthermie, I’hypoventilation, I’hypercapnie, les troubles
hydro électrolytiques...

Les anticonvulsivants en pré opératoire ne sont recommandés en routine étant
donné la topographie de la tumeur et dont la présentation clinique est
exemptée de comitialité [38, 67].

Une antibioprophylaxie doit étre administrée avant l'incision cutanée et en
post opératoire a raison de deux doses [67].

B. Chirurgie :

Les principaux buts de la chirurgie sont :

La restauration de la circulation du LCR en cas d’hydrocéphalie,

Réduire I'effet de masse exercé par la tumeur en réalisant une résection la
plus compléte possible tout en respectant un minimum de sécurité, en
prévision d’un traitement complémentaire.

La confirmation du diagnostic histologique
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a. Traitement de I’hydrocéphalie

Les indications du drainage du liquide céphalorachidien sont : I’hydorcéphalie
tres marquée et d’évolution aigue, I’hydrocéphalie symptomatique, I’enfant en bas
age susceptible de se décompenser plus rapidement. (38 ,27)

Elle consiste soit en une dérivation ventriculopéritonéale, soit dérivation
ventriculo-atriale ou dérivation dans une autre cavité (la plevre, la vessie, la vésicule
biliaire).

Un traitement anti-cedémateux par corticoides peut étre suffisant dans
I’attente d’une chirurgie.

L'utilisation systématique des dérivations ventriculo-péritonéales pour réduire
la pression intracranienne avant la craniotomie de la fosse postérieure a entrainé
une amélioration significative de la morbidité et de la mortalité opératoires lors de
son introduction il y a 40 ans. L'échec de la dérivation ou l'infection peuvent
compliquer la survie a long terme, nécessitant une révision ou un remplacement
chez pres de 25% des enfants mesurés 5 ans apres l'insertion.

Dans de nombreux centres neurochirurgicaux pédiatriques universitaires, il
est normal de placer un drain ventriculaire (ventriculostomie), au besoin, au moment
de la chirurgie. Le chirurgien peut souvent documenter le rétablissement du flux de
LCR apres la résection de tumeur ventriculaire. Une insertion de shunt plus tardive
peut étre nécessaire chez 20% a 25% des enfants [68].

Une approche d'insertion de shunt retardé fournit une dynamique
physiologique du LCR pour la majorité des enfants, évitant les effets secondaires liés
a un shunt ventriculo-péritonéal :augmentation du risque d’essaimage tumoral

systémique secondaire a cette technique.
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Dans notre série, 9 patients ont bénéficié d’une dérivation péritonéale, tandis
gue 6 enfants ont bénéficié d’une ventriculostomie.

b. Chirurgie d’exérése tumorale :

But : diagnostic et thérapeutique

Principe : Elle doit étre a la fois maximale, tout en minimisant le risque de
séquelles neurologiques a long terme [38].

L’exérese chirurgicale est la premiere étape indispensable du traitement du
médulloblastome[38]. Elle doit impérativement étre réalisée par une équipe
neurochirurgicale familiere de ce type de chirurgie. Elle est a la fois diagnostique et
thérapeutique. L’exérese tumorale a pour but d’enlever la totalité de la tumeur,
sachant que le pronostic ultérieur sera en général moins bon en cas d’exérese
partielle. Une exérése totale est ainsi possible dans 80% des cas a 90 % des cas, tant
chez I'adulte que chez I’enfant [71]. Elle doit, cependant étre la moins invalidante
possible en évitant I’aggravation du tableau cérébelleux voire une atteinte du tronc
cérébral d’autant que de longues survies ont été rapportées également chez des
patients n’ayant bénéficié que d’une biopsie [72].

Les facteurs limitant les possibilités d’une exérése complete sont liés a la
présence ou non d’une infiltration du plancher du quatrieme ventricule. L’IRM ne
permet pas toujours de préciser I'existence de cette extension qui est au mieux
appréciée lors de I’intervention.

L’exérese chirurgicale maximale est a la base de la plupart des séries
contemporaines [69, 70]. L’exérese totale (aucun signe de résidu tumoral en
peropératoire et une imagerie postopératoire négative) et I’exérese sub-totale
(résection de plus de 90% de la tumeur et un résidu <1,5 cm2 en imagerie
postopératoire) ont donné de meilleurs résultats par rapport a une exérese partielle

(résection de <90% de la tumeur) ou une biopsie [70].
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Les données du Groupe du cancer des enfants (GCC) indiquent une résection
totale ou subtotale chez environ 90% des enfants [73]. La survie semble étre
significativement corrélée a la qualité de I'exérese telle que documentée sur
I'imagerie postopératoire immédiate, qu'avec la qualité de I'’exérese telle que
documentée par le chirurgien. Les données confirmant la valeur d'une maladie
résiduelle minimale sont plus évidente chez les enfants atteints de médulloblastome
MO [73,27]. Dans un essai antérieur de la GCC, la survie sans évéenement a 5 ans
était de 78% pour les enfants atteints d’'une maladie MO et avec un résidu de moins
de 1,5 cm2, contre 54% pour ceux avec des résidus plus importants [74].

Pour les tumeurs adhérentes ou avec un envahissement du tronc cérébral, un
rapport de St. Jude Children’s Research Hospital n’a montré aucun avantage a
poursuivre une exérése totale par rapport a une exérése sub-totale, (résidu <1,5
cm?2) ; la morbidité semble étre plus importante avec une approche chirurgicale plus
agressive [75].

La mortalité opératoire a été réduite a 2% ou moins dans les centres
neurochirurgicaux pédiatriques. Cependant, une chirurgie agressive peut étre
associée a une morbidité importante [73,76]. Le syndrome de la fosse postérieure a
été décrit chez 15% a 25% des enfants apres chirurgie de la fosse postérieure [73].
Ce syndrome est caractérisé par un mutisme akinétique, des troubles
neuropsychologiques avec atteintes de la capacité de mémoire de travail et troubles
de la concentration ; il y a de nombreuses études sur ce syndrome, dont le but est
d’identifier la pathophysiologie du phénomene. Plusieurs hypothéses existent dans
la littérature dont la plus citée est celle de I'interruption du faisceau dento-rubro-
thalamique [77]. Les symptomes et les signes sont généralement notés apres une
période de 12 a 24 heures de récupération postopératoire initialement sans

incident. L’atténuation des signes neurologiques est souvent spectaculaire, parfois
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plusieurs mois aprés la chirurgie. Il est important de maintenir une approche
agressive et curative (y compris la radiothérapie) chez les enfants atteints de ce
syndrome, en anticipant une récupération neurologique importante.

C. Le bilan post- opératoire

Il est actuellement recommandé en postopératoire immédiat, au plus tard
dans les 48-72 heures suivant l'intervention chirurgicale, de réaliser une IRM
cérébrale de contrdle. Un examen trop tardif ne permet pas de distinguer un reliquat
tumoral d'un saignement post-opératoire, voire d'une cicatrisation post-opératoire
[78]. Il s'agira de rechercher un résidu dans la fosse postérieure et doit comporter
une IRM cérébrale sans, puis avec injection de produit de contraste. Un résidu
tumoral de taille supérieur a 1,5 cm2 est un facteur pronostique négatif [79].

L'étude du LCR par ponction lombaire entre le septiéme et le quinzieme jour
apres l'intervention chirurgicale recherche une dissémination méningée avec
cytocentrifugation du LCR et mesure de la protéinorachie. L'IRM ou ['analyse
cytologique du LCR réalisée seule ne permet pas de conclure définitivement a
I'absence de dissémination métastatique et ces deux investigations doivent étre
systématiquement réalisées.

D. Stratification du risque

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

La stratégie thérapeutique repose sur le bilan postopératoire de la tumeur. Le
médulloblastome est stratifié sur le plan thérapeutique en deux groupes selon des
facteurs de risque cliniques et selon la classification métastatique de Chang et al.
[23].

Le groupe se dit de risque standard inclut les patients de plus de trois ans,

sans rédisu postopératoire supérieure a 1,5 cm2, sans envahissement métastatique
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(sans le liquide céphalorachidien ou neuroméningé) et sans caractere histologique
anaplasique.

Les patients ne remplissant pas tous ces criteres sont considérés d’un haut
risque. La conduite thérapeutique est guidée par I’age de I’enfant. En effet, chez les
enfants de moins de cing ans, en raison de |'effet délétére de I'irradiation sur le
systeme nerveux central en développement, les études actuelles cherchent a éviter
ou retarder ’irradiation. [24, 25]

Il permettait de sélectionner deux groupes pronostiques :

Age inférieur a 3 ans.

Exérese totale ou subtotale (absence de reliquat tumoral
Le médulloblastome
identifiable en imagerie postopératoire précoce).

a <<risque
Absence d’envahissement métastatique (dans le liquide
standard>>
céphalorachidien ou neuroméningé).

Absence de caractere histologique anaplasique.

Reliquat tumoral mesurable.

Et/ou existence de caractere histologique anaplasique.
Le médulloblastome

Et/ou existence de métastases sus tentorielles ou le long de
a <<haut risque>>
I’axe spinal.

Et/ou présence d’un envahissement du LCR.
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Tableau 11 : Critéres pronostiques de Chang [29,30]

Tumeur

Tumeur < 3 cm de diameétre limitée au vermis, au toit du quatrieme

T1

ventricule, voire aux hémispheres cérébelleux

Tumeur de plus de 3 cm de diametre envahissant une structure adjacente
T2

ou comblant partiellement le quatrieme ventricule

Tumeur envahissant deux structures adjacentes ou comblant

completement le quatrieme ventricule, avec extension a l'aqueduc de
T3a

Sylvius, au foramen de Magendie ou au foramen de Luschka, entrainant

ainsi une hydrocéphalie

Tumeur atteignant le plancher du quatrieme ventricule ou le tronc
T3b

cérébral et comblant le quatrieme ventricule

Tumeur s’étendant au-dela de I'aqueduc de Sylvius jusqu’au llle ventricule
T4

ou envahissant la moelle cervicale supérieure

Métastase

MO Pas d’évidence de métastase sous-arachnoidienne ou hématogene
M1 Cellules métastatiques dans le liquide céphalorachidien

Dépot nodulaire sous-arachnoidien dans le cervelet, I’espace sous-
M2

arachnoidien cérébral, le troisieme ventricule ou les ventricules latéraux

Dépot nodulaire sous-arachnoidien dans le cervelet, I’espace sous-
M3

arachnoidien cérébral, le troisieme ventricule ou les ventricules latéraux
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2- Basée sur I’histologie [26, 27,28,29]

On définit trois principaux types histologiques de médulloblastome :
classiques, desmoplasmiques et anaplasmiques / a grandes cellules.

Les médulloblastomes classiques sont caractérisés par une prolifération de
petites cellules arrondies ou parfois fusiformes, basophiles, au rapport
nuclécytoplasmique élevé et a I'activité mitotique intense. Ces cellules tumorales
s’organisent souvent en rosettes, ce qui témoigne de leur origine
neuroectodermique.

Les médulloblastomes desmoplasmgiues sont constitués de nodules
cellulaires séparées par des zones riches en fibres de réticuline.

La forme anaplasique / a grandes cellules, moins fréquente, est caractérisée
par des cellules a gros noyaux ronds, pléiomorhphes avec gros nucléole et

cytoplasme abondant, des plagie de nécrose et une activité mitotique importante.

er— Yoy S Sy L ~ N
Figure 31 : Médulloblastome desmoplastique/nodulaire défini par des zones
nodulaires claires (A) cerclées par la réticuline (C) et des zones de desmoplasie (B)
marquées par la coloration argentique (C). Les nodules expriment fortement la
synaptophysine (D). lls ont un index MIB1 bas (E). L'anticorps anti-caténine est

cytoplasmique, sans marquage nucléaire. Il marque les nodules (F).
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Figure 32 : Médulloblastome a nodularité extensive avec nodules clairs et images de
courant cellulaire (A). Réseau desmoplasique et contingent internodulaire peu
abondants (B). Indice MIB1 élevé dans les zones internodulaires contrairement aux

nodules (C). Expression forte du Neu-N dans les nodules (D).

Figure 33 : Médulloblastome anaplasique caractérisé par un pléomorphisme

nucléaire, des phénomenes de moulage des cellules les unes par rapport aux autres
(A) et des images d’enroulement celullaire (B), marquage en dot intracellulaire avec

I’anticorps anti-synaptophysine (C).
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3- Basée sur la biologie moléculaire [80]

L’étude moléculaire des médulloblastomes a pu étre affinée grace a
I'identification d’anomalies génétiques a partir de deux approches différentes. La
premiere consiste a étudier les genes mutés dans les syndromes de prédisposition
aux médulloblastomes, I'autre a étudier les anomalies génétiques récurrentes des
médulloblastomes sporadiques.

Les principales méthodes utilisées pour [identification des anomalies
génétiques récurrentes ont été successivement la cytogénétique, I’hybridation
génomique comparative et les études d’expression des profils d’ARN tumoraux. [81]

Les différentes anomalies retrouvées par ces méthodes d’étude sont :

L’isochromosome 17q qui résulte de la perte du bas court du chromosome 17
avec gain du bras long. Il correspond a un phénomene de duplication par rapport a
une délétion au niveau des régions 175953 et 175953 qui constituent un point de
fragilité en raison de la présence de nombreuses séquences répétées.

Perte du bras long du chromosome 9 [82,83].

La perte des chromosomes 1p ou 10q a été mis en évidence dans 20 a 40%
des médulloblastomes.

e L’amplification de la béta-caténine transloquée dans les noyaux cellulaires
est associée a un pronostic favorable

e L’expression de TRK C rapportée dans 50% des médulloblastomes est
associée a un pronostic favorable. La protéine TrkC est un récepteur aux
facteur de croissance de type neurotrophine impliquée dans le
développement cérébelleux [84,85].

e L’expression de ERB 2 a été mise en évidence dans presque 80% des
échantillons tumoraux et est associée a un pronostic défavorable [86].

e Ces différentes voies d’activation permettront de définir dans un avenir

proche de nouvelles cibles thérapeutiques [87,88,89,90].
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Tableaul?2 : Quatre sous—-groupes moléculaires ont été identifiés chez les enfants.

Les caractéristiques de la tumeur ont été présentées [38].

Molecular Subgroups of Medulloblastoma

CONSENSUS WNT SHH Group 4
Cho (2010) C6 C3 C1/C5 C2/C4
Northcott (2010) WNT SHH Group C Group C
Kool (2008) A B E C/D
Thompson (2006) B C,D E A A C
4 ~ N
DEMOGRAPHICS
Age Gro .
9 r“pw'l; oot cctti 99 cooot
Gendeer ddQQ d'd'QQ ddQ ddQ
CLINICAL FEATURES
. |assic. Iv LCA desmoplasticinodular, lassic, LCA classic, LCA
Hlstology Classic, rarely classic LOA CIassIc,
Metastasis rarely M+ uncommonly M+ very frequently M+ frequently M+
Progno sis very good infants good, others poor intermediate
intermediate
GENETICS 11p- 11p-
6- 3q+ 7+ 1q+ 5q-8+ 7+ X- 8
9g- 17q+ 10q- 17q+
10g- 18g+ 16q- 18q+
CTNNBT mutation PTCH1/SMO/SUFU mutation i17q i17q
GLI2 amplification MYC amplification CDK6 amplification
GENE EXPRESSION MYCN ampification MYCN amplification
% WNT signaling SHH signaling Photoreceptor/GABAergic Neuronal/Glutamatergic
MYC + MYCN + MYC +++ minimal MYCMYCN
. - .

Le traitement adjuvant

D’apres I’expérience de cushing, le médulloblastome ne peut pas étre guéri

par la chirurgie seule ; seulement 1 patient sur 61 a survécu 3 ans apres la chirurgie

avec ou sans irradiation limitée.

L’exérese a elle seule ne permet pas une guérison complete de I’enfant et le

choix du traitement complémentaire a proposer dépend de la qualité d’exérese, de

I’étendue des lésions au diagnostic et de I’histologie. Le traitement complémentaire

de référence est I'irradiation de la fosse postérieure associée a une irradiation du
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cerveau et de la moelle épiniere (irradiation cranio-spinale) [91]. La combinaison de
la chirurgie et de I'irradiation a ces doses a permis d’obtenir une survie a 5 ans de

I'ordre de 50%, tous niveaux de risque confondus [91].

VI. La radiothérapie:

Le médulloblastome est une tumeur hautement radiosensible. Sa grande
propension a disséminer dans I’ensemble du systeme nerveux central (plus de 75%
d’atteintes leptoméningées sur les séries autopsiques) aboutissant aux échecs de la
radiothérapie focalisée sur la fosse postérieure, ont conduit a réaliser une
radiothérapie de I'ensemble du névraxe. Elle comporte donc, tant chez I’enfant que
chez I’adulte, I’irradiation du site primitif au niveau de la fosse cérébrale postérieure
ainsi qu’une irradiation prophylactique de I’ensemble du systéme nerveux central
(moelle épiniere, espaces leptoméninges et encéphale).

Grace aux nouvelles techniques, la survie globale du médulloblastome est
d’environ 80%. Les facteurs associés au pronostic incluent la présence de
métastases, I’étendue de la résection chirurgicale et I’age du patient. Les défis
actuels pour le médulloblastome comprennent la diminution des doses de
I’irradiation pour les groupes a faible risque et a risque standard et une

augmentation des doses pour les groupes a haut risque.

1.Délai chirurgie — début de radiothérapie

Le délai chirurgie-radiothérapie et la durée de la radiothérapie sont des
facteurs pronostiques essentiels. Il a ainsi été montré dans I’étude SIOP Il comparant
I’irradiation craniospinale (CS) a 36 ou 23,4 Gy, irradiation précédée ou non par une
chimiothérapie, que les résultats étaient moins bons pour le groupe de patients
ayant bénéficié d’une chimiothérapie pré-radiothérapie en raison d’un retard a la

mise en place de la radiothérapie [92]. D’autres groupes ont confirmé cette notion
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[92], ainsi que le caractere péjoratif des interruptions thérapeutiques [93]. Un délai

maximum de 90 jours est habituellement proposé.

2.Le rationnel

L'efficacité de la radiothérapie dans le médulloblastome a été rapportée a
moins d’une décennie de la description initiale de Cushing

Culter et al. Ont décrit la réponse du médulloblastome a I'irradiation et la
valeur de la radiothérapie préventive du névraxe en se basant sur la série clinique de
Cushing. Un rapport semestriel a été publié par Bloom et al. en 1969, des
traitements du médulloblastome avec irradiation craniospinale, il a noté un taux de
survie a 5 ans de 32 % et un taux de survie sans maladie de 25% a 10 ans. De
nombreux rapports ont par la suite confirmé des taux croissants de controle de la
maladie grace aux nouvelles techniques d’irradiation.

L’irradiation craniospinale a dose standard, a permis un controle durable de la
maladie chez 65% a 75% des patients atteints de médulloblastome a risque standard
(Tableau 13) [94]. Des modifications des volumes cibles, du dosage et du

fractionnement ont été explorées.

Les résultats de la radiothérapie postopératoire seule chez des patients
atteints de médulloblastome de risque standard utilisant les parameétres de
I'irradiation conventionnelle (Essai du Pediatric Oncology Group (POG)-CCG, un des
bras utilisait une irradiation craniospinale a la dose de 36Gy, avec un boost sur la
FCP a la dose de 54Gy. La survie sans évenement était de 65% a 7ans.) a été utilisée
comme base pour des comparaisons non randomisées dans I'établissement des

standards actuels du traitement multimodal aux Etats-Unis. Le résultat est une

Mme Sara ZEROUALI 107



Place de la radiotherapie dans la PEC du médulloblastome chez I’enfant These 048/20

réduction systématique de la dose de lirradiation craniospinale (a 23,4Gy) en
combinaison avec une chimiothérapie a base de cisplatine, est recommandée chez
les patients a risque standard.

La validation de I’association Radio-chimiothérapie est basé sur des taux de
controle de maladies qui semblent supérieurs a ceux obtenus par la radiothérapie
seule pour les médulloblastomes a risque standard et a haut risque, un essai
européen randomisé démontrant une amélioration des résultats avec la
chimioradiothérapie par rapport a la radiothérapie seule, et plusieurs études
suggérant une amélioration du ratio bénéfice / risque basé sur la modélisation

dose-volume et I'évolution des données cliniques (93,95).

Tableau 13 : Médulloblastome : Résultat de la radiothérapie post-opératoire (sans

chimiothérapie)

Séries La Nbr de traitement SSP SG SG
période | patients | post-opératoire 5ANS 5ANS 10ANS
ICr (30-40r),
Royal Marsden 1950-
(44) 1964 71 IS(25-30r) _ 40%
FCP(45-50r)
1977- ICS (35Gy), FCP
Toronto (36) 72 ( V) 64% 71%
1987 (50-52,5Gy)
1984- ICS (35Qy),
SIOP Il (32) 40 (35Gy) 60% )
1989 FCP(54Gy)
ICS (23,4Qy), 5206 63%
POG-CCG 31) | 286 126 FCP(4Gy) -0 88 n so
1990 ICS (36Gy), p;7:y S _
FCP(54Gy) ° )
1998-
M-SFOP 98 (50) 5001 48 ICS (36Gy/36Fr) 75% 78% _

ICS : Irradiation CranioSpinale ; ICr : Irradiation Cranienne ; IS : Irradiation spinale ;
r : Convertis en rad ; Gy : Gray, SSP : Survie sans progression ; SG : Survie Globale ;
M-SFOP : French Society for Pediatric Oncology, Medulloblastoma ; FCP: Fosse
cérébrale postérieur ; Fr : Fraction.
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A. Volume :

Le médulloblastome est une tumeur séminale caractérisée par une
dissémination sous-arachnoidienne. La nécessité d'une irradiation cranio-spinale
(ICS) complete est reconnue depuis plus de cinqg décennies. En examinant les
schémas de traitement de série Suedoise, Landberg et al. [93] ont noté des
améliorations des taux de survie avec I'augmentation du volume d’irradiation : 5% de
survie a 10 ans apres une irradiation limitée de la fosse cérébrale postérieure, 15%
apres l'irradiation de la fosse cérébrale postérieure et du canal rachidien, et 53%
apres ICS. Les échecs signalés dans la région sous-frontale (lame cribiforme)
indiguent en outre la nécessité d'englober en totalité les espaces sous-
arachnoidiens craniens et vertébraux ; de tels échecs représentent clairement une
dose inadéquate dans la zone sous-frontale, un site potentiel de sous-dosage
méme a I'ere de la planification du traitement par imagerie 3D [95].

Apres l'irradiation craniospinale, un boost sur la fosse cérébrale postérieure
ou du lit tumoral est indiqué pour tous les patients.

Le contenu de la fosse cérébrale postérieur est défini anatomiquement par le
tentorium en haut et le canal vertébral C1 en bas. Le volume défini par les limites
osseuses de I'occiput latéralement et s’étend en avant de la surface antérieure du
tronc cérébral.

L’IRM est fortement recommandée pour avoir un contourage précis de la fosse
cérébrale postérieure.

Des essais prospectifs précédant la décennie en cours se sont intéressés a
['utilisation du boost a I'ensemble de la fosse cérébrale postérieure. L'utilisation de
la radiothérapie conformationnelle 3D (RC3D) sur toute la fosse cérébrale

postérieure a permis de réduire la dose au niveau des cochlées, ce qui est important
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chez les enfants recevant de la cisplatine et a risque d’ototoxicité a la fois lié a la
chimiothérapie et la radiothérapie [95]. Il a été démontré que l'utilisation de la RC3D
ciblant uniquement le lit tumoral est équivalente a un traitement englobant la
totalité de la fosse postérieure, avec des risques de récidive dans le champ
d’irradiation ou dans la FCP <5%, et méme avec des volumes de boost plus limités
[95,96]

L'expérience initiale avec une expansion anatomique définie par un volume
cible Anatomo-clinique (CTV) de 2 cm du volume tumoral macroscopique (GTV) (lit
tumoral postopératoire) a montré peu ou pas de récidive dans la fosse cérébrale
postérieure en dehors du volume cible (78,83,84). L'essai St. Jude SJMB96 a confirmé
le controle local de la maladie dans 95% des cas avec le CTV de 2 cm (GTV+2cm) ;

Sethi et al. n’a signalé aucune défaillance de la fosse postérieure a I’extérieur
du lit tumoral chez 70 patients traités par boost conforme en utilisant la
protonthérapie [97].

Le volume cible de planification (PTV) est concu pour tenir compte des
imprécisions quotidiennes de configuration du traitement. Une marge de sécurité de

3 a 5 mm autour du volume cible clinique (CTV) est recommandée.

Mme Sara ZEROUALI 110



Place de la radiotherapie dans la PEC du médulloblastome chez I’enfant

These 048/20

Tableau14 : Radiothérapie des Médulloblastomes (Rapport des Techniques de

Réduction des volumes cibles)

; i ) Echec
Série Période | N RT Chimiothérapie | SSE | DG o
ICS (23,4-36Qy) .
0% a
Lit T(CTV=GTV+1- | Cisplatine ; 84% | 85%
1994- . . 5ans
MSKCC (84) 32a | 2cm vcr; CCNUou | a a .
2002 14% a
PTV=CTV+0,5cm ; Cyclo 5ans | 5ans
10ans
55,8-59,4QGy)
u. ICS (23,4Gy) Lit Cisplatine, 86% | 87% .
1994- . . 67% a
Washington 33b | T(CTV=GTV2+1cm ; | CCNU a a
2001 5ans
(14) PTV= CTV+0,5cm) Ou Cyclo ; ver | 5ans | 5ans
ICS (23,4Gy) FCP
SJCRH+ (36Gy) TBed _ _ 83% | 85% .
1996- Cisplatine ; . . 5% a
Collaborators 86b | (CTV=GTV+2cm ; a a
2002 Cyclo ; vcr 5ans
(52, 20) PTV= CTV+ 0,5cm, 5ans | 5ans
55,8Gy)
ICS (36Gy at 100 81% | 89%
M-SFOP 1998- . .
48b | cGy b.i.d) lit T (68 No a a 10
98 (82) 2001 _
Gy at 100 cGy b.i.d) 3ans | 3ans

a: Standard= 27, high risk =5

b: Standard risk =tous

ICS : irradiation Cranio spinale ; LiT : lit tumoral ; FCP : Fosse cérébrale postérieur ;

GTV : Volume tumorale macroscopique ; CTV : Volume Tumoral Anatomo-clinique ;

PTV : Volume Cible prévisionnel ; vcr : vincristine ; Cyclo : Cyclophosphamide
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B. Dose:

Le médulloblastome est une tumeur radiosensible. Les études in vitro de Fertil
et Malaise [96] ont démontré une fraction de survie in vitro favorable a 2 Gy (28%),
comparable a la plupart des autres tumeurs pédiatriques embryonnaires et
contrairement aux gliomes malins cliniquement moins répondeurs. Des données
antérieures ont indiqué une corrélation entre la dose et la réponse au traitement ; le
controle local de la maladie et la survie étaient significativement liés a des doses au
niveau de la FCP de 50 a 55 Gy en utilisant le fractionnement conventionnel 160 a
180 cGy par fraction [96]. L'escalade de la dose a 59,4 Gy pour les patients
présentant des signes radiologiques d'une maladie résiduelle a été rapportée, sans
preuve claire qu'une escalade au-dela de 55 Gy soit bénéfique [96,97].

Des essais récents soutiennent l'utilisation d’'une dose de 23,4 Gy (a 180 cGy /
fraction) sur le névraxe pour les médulloblastomes de risque standard lorsqu'il est
associé a une chimiothérapie.

Une étude randomisée de 126 patients atteints d’'un médulloblastome a risque
standard a comparé une irradiation a 23,4 Gy a une irradiation a 36 Gy, tous les
patients ont recu un boost sur la fosse postérieure avec une dose totale de 54 Gy.
En association a la chimiothérapie concomitante et adjuvante, la dose de 23,4 Gy
suivie d’un boost est associée a une excellente survie sans événement [98].
Cependant, il existe un intérét a réduire davantage la dose d’irradiation pour tous
les patients.

En absence de chimiothérapie, I'irradiation a 23,4 Gy est insuffisante.

Les données actuelles sur ['utilisation de 18 Gy sont trés limitées et
I'utilisation de cette dose plus faible n’est pas recommandée en dehors d’un essai
clinique [99]. Pour les patients présentant un médulloblastome a haut risque, la

dose de 36 Gy est fortement recommandée.
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L’utilisation de la radiothérapie hyper fractionnée (RTHF) a été réévaluée dans
une étude randomisée portant sur 340 patients en Europe [99].
L’hyperfracctionnement était composé de 36 Gy en fraction de 1,0 Gy délivrés deux
fois par jour, il n’y avait aucune différence de SG ou de survie sans événement avec
I'utilisation de RTHF et les fractions quotidiennes standard de 180-cGy restent la
norme de soins.

C. Technigue de Radiothérapie

1. Choix de la position du patient et immobilisation

1.1. L’irradiation craniospinale

Il existe de nombreuses techniques et méthodes de traitement publiées pour
assurer I'exactitude du traitement délivré. Certaines particularités de l’'irradiation
cranio-spinale la rendent plus difficile :

e La jonction du champ cranien avec le champ médullaire qui est tout pres de la
moelle épiniére;

e La dose d’irradiation potentiellement significative au niveau des structures
critiques en avant de la moelle tel que l'intestin, le cceur, I'cesophage, la
thyroide et la trachée ;

e Et la couverture de I’encéphale en totalité tout en épargnant les cristallins (et
donc une cataracte radio induite)

La position du patient, que ce soit en décubitus ventral ou dorsal est une décision
majeure a prendre tout en analysant les avantages et les inconvénients de chacune.

1.1.1.Le Décubitus ventral :

Historiquement [I’irradiation était délivrée principalement en décubitus
ventral :
e Le patient s’allonge en procubitus (Décubitus ventral), bras allongés le long du

corps sur un matelas rigide en polystyrene dont les bords sont gradués dans
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la position choisie pour le traitement, en tenant compte de son confort et des
exigences propres au traitement

e La contention habituellement utilisée est un masque thermoformé, réalisée
individuellement.

e Une fois le patient allongé en position de traitement, le masque de contention
est appliqué sur la téte et la nuque. La réalisation de ce masque est
importante, car il est utilisé lors de chaque séance d’irradiation afin d’assurer
la reproductibilité du traitement, il est indispensable également pour
I'immobilisation de I’enfant lors de la réalisation du traitement par les
différents faisceaux d’irradiation

e Le rachis est aligné et horizontalisé autant que possible au niveau de la
colonne cervicale et de I’ensellure lombaire a I'aide des lasers des trois plans :
sagittal, frontal et transversal.

e Sur le plan technique, I'objectif principal est d’atteindre une dose uniforme
tout au long des espaces sous arachnoidiens englobant la totalité de

I’encéphale, le canal médullaire.

Image 34 : Médulloblastome : Positionnement de I’enfant en Décubitus Ventral
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Cette position permet de visualiser la jonction entre les champs cranien et

spinal sur la peau de la nuque. Les lignes séparées par le gap voulu sont tracées sur

la nuque indiquant la ou on doit placer le bord inférieur du champ cranien et le bord

supérieur du champ spinal, les bords du champ spinal peuvent étre directement

visualisés et sont alignés avec les apophyses épineuses du patient par la palpation.

1.1.2.Le décubitus dorsal :

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

L’enfant est placé en décubitus dorsal,

Un masque thermoformé est typiquement utilisé,

Un trou peut étre réalisé en regard de la bouche si besoin.

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

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

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

La téte et le corps du patient doivent étre alignés de telle sorte que le laser

sagittal parcourt la ligne sagittale médiane du patient de la téte au pelvis.
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Image 35 : Médulloblastome : Positionnement de I’enfant en Décubitus Dorsal

2. Acquisition des coupes scanner de simulation

Elle comporte des coupes jointives de 5mm de I’ensemble du névraxe jusqu’au

la partie caudale du sacrum avec des coupes de 3 mm au niveau du lit opératoire.

3. Définition des volumes d’intéréts :

3.1. Les Volumes cibles

Les volumes cibles sont délinées sur toutes les coupes du scanner simulateur.
Le volume cible recommandé pour I’axe cranio-spinal, le boost la fosse cérébrale

postérieure sont détaillés dans les tableaux 15 et 16.
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Tableau 15 : les volumes cibles recommandés pour I’irradiation craniospinale

Volumes cibles Définition et description
= Le lit tumoral :
Incluant toute la maladie macroscopique et les parois de la cavité de
eV résection comme mentionner sur I'IRM
e Tout le volume contenu dans la dure mere et en contact avec le
liquide céphalo rachidien.
e Lalame criblée doit étre incluse dans le CTV.
CTV CSI e |l est défini par les limites du canal médullaire, en bas jusqu’a
la terminaison du sac thecal.
e Pour les enfants en croissance : le corps vertébral doit étre
traité pour assurer une croissance symétrique
CTV + 3-10mm, en fonction de la technique de repositionnement
PTV 3l utilisée(Contentions, reperes...)

Tableau 16 : Les volumes cibles recommandés pour le boost sur la fosse cérébrale

postérieure

Volumes cibles

Définitions et description

GTV

= Le lit tumoral : incluant toute la maladie macroscopique et
les parois de la cavité de résection comme mentionner sur
I'IRM

CTV Lit tumoral
(It) boost

GTV +1 al1,5cm

Les limites cliniques de I'extension du CTV incluent les
barrieres anatomiques a |’extension tumorale telle que le
tronc cérébral, I’Os, la tente du cervelet, s’il y a une extension

au Tronc Cérébral, la partie envahie est incluse dans le CTV

PTV Lt boost

CTV Lt Boost + 3-5mm en fonction de [|'expérience

institutionnelles
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Le volume cible anatomo-clinique craniospinal inclut le canal médullaire et les

corps vertébraux dans leur totalité avec les processus transverses et les épineuses

chez I’enfant.

[\

Dans le cas d’un enfant en croissance, tout le corps vertébral doit étre
contouré et inclus dans le CTV durant la premiere série (irradiation
craniospinale).

Dans le cas d’un enfant qui a achevé sa croissance, le corps vertébral n’est

pas inclus en totalité.

Image 1 : exemple du CTV chez un Image 2 : exemple du CTV chez un enfant
enfant en croissance. Tout le corps ayant achevé sa croissance
vertébral est inclus dans le CTV Le corps vertébral n’étant pas inclus en

totalité dans le CTV.

N

Le volume cible anatomoclinique inclut aussi les trous de conjugaison. A
I’étage lombosacré, I'inclusion systématique des articulations sacro-iliaques
n'est plus recommandée afin d’épargner les structures pelviennes et les
réserves médullaires

La limite inférieure du volume cible qui se situe classiquement en S2-S3 et
doit étre définie de maniere individuelle a I'aide de I'IRM, qui permet de situer

précisément I’extrémité du cul-de-sac dural
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e Pour le boost médullaire, le volume tumoral macroscopique est défini sur
I’IRM. Le volume cible anatomoclinique est le volume tumoral macroscopique
plus 1 cm, limité au canal médullaire et le volume cible prévisionnel, le volume
cible anatomoclinique plus 5a 10mm.

3.2. Les organes a risques

Les plus importants (peuvent recevoir des doses suffisantes pour produire des
altérations) sont : Moelle épiniere ; gonades ; thyroide ; mandibule ; encéphale; ceil;
oreille; hypophyse.

Autres (recevant souvent des doses loin de leurs seuils de tolérance) : Parotide ;

larynx ; poumon ; cceur ; reins; foie; intestin ; cesophage ; estomac.
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Tableau 17 : Contraintes de doses généralement admises en radiothérapie

pédiatrique pour un fractionnement classique (1,8 a 2 Gy/j)

Structures Dose Conséquences
Articulation temporo-mandibulaire Dmax <20 Gy Trismus
Cerveau V45 <100 % Nécrose
V50<66% Troubles cognitifs
V60 <33%
Chiasma D...v <52 Gy Cécité
V50<100%
Ceeur V45<66%
V60 <30%
Cristallin V10<100% Cataracte
Foie en totalité Dax <20 Gy Insuffisance hépatique
Hypophyse V40 <100 % Troubles endocriniens
Dinax =55 Gy
Intestin gréle V45<100%
Moelle épiniére Dyax <45 Gy Myélite
Nerf optique Dux <50 Gy Cécité
Oreille intérieur/extérieur V50<100% Otite/surdité
Ovaire D.x <5 Gy Troubles hormonaux
Parotide bilatérale Dax <30 Gy Asialie
VIS5 <65%
V45<25%
Peau D.vax <35 Gy Télangiectasie/épilation
Poumon droit + gauche V20<30%
V30<20%
Rein droit ou gauche V50<33% Insuffisance rénale
V30 <66%
Rein unique Dmax <12 Gy Insuffisance rénale
V20<20%
Rétine Dpax <40 Gy Cécité
Testicule Diax <5Gy Stérilité
I'ronc cérébral Dax <54 Gy Nécrose
Utérus Dax <10 Gy Stérilité
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4. Dose et fractionnement

Prescription de la dose au point ICRU, a mi- épaisseur pour les champs
latéraux et au niveau du mur postérieur du corps vertébral pour le ou les deux
champs dorso- lombaires.

La dose :

54Gy en 30 fractions de 1,8Gy sur la fosse postérieure (RX > 9Mev) ;

e De25a36Gyen 12 a 18 fractions de 1,8 Gy sur I’encéphale (RX>4 a 12Mev);

e eD de 25 a 36 Gy en 12 a 18 fractions de 1,8 Gy sur I’axe spinal (RX > 4 a 6
Mev ou électrons> 20 Mev).

e Les métastases cérébrales peuvent bénéficier d’une irradiation focale de 45 a
54 Gy (selon le volume cible), les métastases spinales au-dessus de L2 d’une
irradiation focale de 39,6 a 45 Gy (également selon le volume cible) et celles
au- dessous de L2 d’une irradiation focale de 50,4 a 54 Gy.

Le fractionnement et I’étalement doivent, dans tous les cas, demeurer standard

1,8 Gy par séance, cing séances par semaine

5. Balistique

5.1. Mise en place des faisceaux d’irradiation, avec pondération de chaque

faisceau :

L’encéphale et la moelle cervicale : sont traités par deux faisceaux latéraux
paralleles opposés, ses faisceaux sont étendus en avant pour couvrir le sinus frontal
en totalité et la région de la lame criblée.

L’axe spinal : par un ou deux faisceaux postérieurs directe

e Ces faisceaux doivent couvrir le corps vertébral en totalité avec au moins Tcm

de chaque de coté. Le bord inférieur dépendra de la terminaison du sac dural
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qui est déterminée sur I'IRM. Il est situé 2cm en dessous de cette terminaison

(au moins le bord inférieur de S2) mais peut arriver jusqu’au bord inférieur de

S4.

e S’il y a besoin de 2champs spinaux postérieurs, un gap entre les 2 champs est
calculé de telle sorte que les isodoses 50% de chaque faisceau se croisent a la
limite postérieur du corps vertébral.

La FCP : par deux faisceaux latéraux opposés

e Le bord inférieur correspond au bord inférieur de C1

e Le bord supérieur au moins 1cm en dessus du point situé a mi-distance entre
le foramen de magnum et le vertex

e Le bord antérieur : doit inclure les apophyses clinoides postérieurs

e En arriere : Fuite dans l'air
Des champs obliques postérieurs peuvent étre utilisés pour réduire la dose au

niveau de l'oreille interne, ce qui est important a prendre en considération chez un
enfant qui va également recevoir une chimiothérapie a base de sel de platine.

Deux techniques de collimations peuvent étre utilisées : une technique de
collimation asymétrique (technique mono-iso centrique) ou une technique de
collimtaion symétrique

o Si une technique de collimation symétrique est utilisée, le gap sur la
peau ne doit pas dépasser 0,5cm entre le champ encéphalique et le
champ médullaire. L’angle du collimateur du champ latéral doit étre
ajusté de telle sorte que le bord inférieur du champ encéphalique est
parallele au bord supérieur du champ médullaire divergent dans le plan

sagittal. Une rotation de la table peut également étre utilisée.
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Figure A et B 36: champs d’irradiation
cérébrale, avec attention particuliere a la
lame criblée

Figure C et D 37: Volume vertébral
postérieur,

ici divisé en deux: la colonne
vertébrale (thoracique)

avec incluant latéralement les trous
conjugaison.

volume vertébral (lombo-sacré)
colonne vertébrale, engolobant

le foramens neural sacré

5.2. Les particularités de l’'irradiation cranio—-spinale : La zone de jonction :

Le traitement de larges volumes cibles nécessite l'utilisation de champs
jointifs. La jonction de deux champs est habituellement réalisée de telle sorte que
les limites géométriques des faisceaux adjacents soient jointives a la profondeur du
plan de traitement représentatif du volume cible. Par convention, ceci conduit a
superposer au niveau de ce plan, les isodoses dont la valeur est de 50% de la dose
délivrée a la méme profondeur sur ’axe de chacun des deux faisceaux. La dose au
niveau de la jonction est de 100%. La distribution de |la dose de part et d’autre de la
jonction est de 100%, elle dépend des caractéristiques de la pénombre de chaque

champ et de I'espacement entre les champs. Pour les photons, la largeur de la
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pénombre augmente avec la profondeur, avec les dimensions du champ a la méme
profondeur et avec I’énergie du faisceau (défaut d’équilibre électronique).

Lorsqu’il s’agit d’une jonction entre deux champs divergents du méme co6té, la
dose au-dessus du plan de jonction sera inférieure et celle au-dessous est
supérieure a la dose au niveau de la jonction. La distribution de dose dépend de
I’espacement choisi entre les limites géométriques du faisceau

Les moyens utilisés pour homogénéiser la dose au niveau de la zone de
jonction sont :

e La séparation des champs a la surface cutanée : Gap En RC3D : c’est celui qui
donne I’égalisation des courbes isodoses a la profondeur de la moelle
e La réalisation d’hémi-champ
e L’utilisation de générateurs de pénombre : des filtres en coin
e Allongement de la distance source peau : qui permet d’éviter les probléemes de
jonctions en incluant la totalité du rachis dorsolombaire dans un méme champ
e La jonction mobile ou le systeme de balayage : c’est la technique utilisée dans
notre service : elle consiste a utiliser des champs asymétriques permettant de
garder le méme point de centrage et de décaler la limite inférieure du champ
cranien et supérieure du champ spinal de 1 cm. Le champ normal et le champ
balayé passent en méme temps dans la méme séance, ceci a permis
d’améliorer les conditions du travail du technicien et de minimiser le risque
d’erreur. Ceci est réalisé par:
o Modification de la longueur des champs,
o Déplacement de I'axe des faisceaux donc décalage de la zone de

jonction
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Figure 38 : image montrant la jonction entre le champ jonction entre le champ

latéral et le champ spinal et la distribution de la dose

6. Controle de gualité [100, 101]

Le contrdle de qualité est obligatoire avant le début du traitement et au moins
hebdomadaire :

e Le médulloblastome a été la premiere tumeur pour laquelle I'expérience et le
controle de qualité technique ont été corrélés a une amélioration de la survie.

e La mise en place d'un controle par un groupe d'experts chargé de vérifier le
bon positionnement des faisceaux d'irradiation a permis de faire diminuer tres
significativement les rechutes frontales.

e Selon des études nord-américaines et francaises, les déviations majeures du
protocole de traitement sont de l'ordre de 30% (mauvaise couverture du
volume cible dans la majorité des cas). Ces déviations majeures sont corrélées

au taux de rechute.
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7 .Effets secondaires immédiats

Les effets secondaires aigus sont transitoires et régressifs. Les toxicités les
plus fréquentes sont [93]:

e L’apparition de troubles digestifs tels que les nausées, la dysphagie,
I’cesophagite.

e L’aplasie médullaire est fréquente, des 12 a 15Gy selon les traitements
probablement recus.

e L’oedéme cérébral aigu : Qui est transitoire, aggravant les signes cliniques,
cede sous corticothérapie.

e On note également une asthénie avec trouble de concentration.

e |l peut exister des troubles cutanéomuqueux tels que |'alopécie, qui reste
transitoire, ou la mucite.

e Enfin, une pneumopathie radique peut parfois survenir a la phase aigue [93].

8. Place des nouvelles techniques :

A- Radiothérapie conformationelle par modulation d’intensité (RCMI) [102]

L’irradiation des médulloblastomes présente de nombreuses difficultés
techniques (jonction de champ, grand volume, présence de nombreux organes sains
a risque de séquelles). Les principales séquelles tardives sont sensorielles,
neucognitives et endocriniennes avec un risque de second tumeur radio-induite
[103]. La RCMI a été proposée pour permettre de réduire le risque de toxicité
auditive et de faciliter la réalisation technique du traitement. La premiere publication
a été rapportée chez I’enfant par Huang et al. En 2002 qui analysait les résultats
obtenus chez 26 enfants ayant recu une irradiation craniospinale suivie d’un boost
de la fosse cérébrale postérieure avec une de technique de RCMI ou de radiothérapie

conformationnelle tridimensionnelle [104] . La dose moyenne délivrée aux oreilles
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internes était de 54,2 Gy par irradiation conformationnelle et de 36,7GY par RCMI.
La RCMI a permis une meilleure couverture de volume cible et une nette diminution
du volume recevant plus de 10 Gy (V10Gy) au niveau du coeur et du foie. Pour
I'ensemble des organes a risque évalués : thyroide, intestin, rein, vertebres, le
V10GQGy est inférieur avec la RCMI, mais dans les trois cas, la dose intégrale délivrée
au patient était aussi plus grande.

Du fait du grand volume a irradier, il était intéressant d’étudier la
tomothérapie qui s’affranchit du probleme des jonctions entre les faisceaux
céphaliques et spinaux [105]. Les bénéfices de l'utilisation de la tomothérapie par
apport a la radiothérapie classique ont été démontrés par Kunon et al. a la fois sur la
toxicité aigué hématologique et sur la croissance par la diminution du volume
vertébral recevant plus de 23Gy [106].

La RCMI, que ce soit lors de I'irradiation craniospinale ou lors du complément
de dose a la fosse postérieure, apporte un avantage dosimétrique qui devrait se
traduire en avantage clinique sur les séquelles auditives, mais le recul est encore
insuffisant pour éliminer 'absence de troubles de la croissance vertébrale et de
seconde tumeur.

B- La protonthérapie [107]

De toute évidence, I'irradiation en pédiatrie, en particulier chez les tres jeunes
enfants, pose des problemes spécifiques, notamment en termes de croissance, et de
troubles de développement (endocriniens, neurologiques, viscéraux. . .) [107] .

L’intérét potentiel de la protonthérapie en pédiatrie repose sur une balistique
optimisée de maniere quasiment systématique par rapport a la balistique obtenue
par les photons. Le dépot de dose est en effet optimal : il augmente doucement avec
la profondeur, est treés important dans une profondeur précise (« le pic de Bragg »),

puis chute quasiment a zéro ensuite. Ce rendement en profondeur differe
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radicalement de celui des photons en particulier [107].

Les protons ont donc I’avantage majeur de délivrer de fortes doses sur le
volume cible en minimisant les doses des organes avoisinants. Le concept est de
maintenir voire d’améliorer le contrdle local tout en diminuant le risque de séquelles
tardives par épargne optimale du tissu sain. Le probleme actuel reste la disponibilité
des centres de protonthérapie qui est limitée.

L’'intérét de la protonthérapie dans l’irradiation cranio-spinale est lié a
I’épargne des tissus sains lors de I'irradiation cranio-spinale mais certainement plus
encore lors de la surimpression délivrée sur la fosse cérébrale postérieure. Lors de
I’irradiation cranio-spinale, plusieurs études dosimétriques rapportent des épargnes
majeures du cceur (totalement épargné en protonthérapie), estomac, cblon, thyroide,
poumons, rein, foie) [107].

Une des questions en suspens reste la problématique de [Iirradiation
homogene des corps vertébraux. Certains proposent de délivrer une dose pleine a
I’ensemble des corps vertébraux des enfants n’ayant pas terminé leur croissance
afin de limiter le risque de scoliose. D’autres équipes plaident en faveur d’une
épargne optimale des corps vertébraux autant que possible avec les protons,
défendant I’hypothése que la scoliose est surtout induite par les anomalies des
tissus mous para vertébraux [107].

Le bénéfice de l'irradiation en protons sur la fosse cérébrale postérieure a
également été étudié d’un point de vue dosimétrique et vont toutes dans le méme
sens : I’épargne des cochlées et de I’hypophyse est particulierement bonne par
comparaison aux autres techniques ; d’autres organes a risque comme les
hypothalamus, lobes temporaux, glande pituitaire, yeux, chiasma, pharynx sont
également mieux protégés, laissant espérer de moindres séquelles au long cours

[107].

Mme Sara ZEROUALI 128



Place de la radiotherapie dans la PEC du médulloblastome chez I’enfant These 048/20

VII.

Protons Photons

Figure 39 : Irradiation Craniospinale : Comparaison dosimétrique Photon vs Protons

Place de la chimiothérapie

La plupart des patients atteints de médulloblastome recoivent une
chimiothérapie. Chez les nourrissons, la chimiothérapie est utilisée pour retarder
I'institution de la radiothérapie ; chez les enfants plus agés, la chimiothérapie est
utilisée pour réduire la dose de CSI chez les patients a risque standard et améliorer
les résultats de survie chez les patients a haut risque.

Plusieurs essais ont montré la chimioréactivié du médulloblastome aux agents
alkylants (cyclophosphamide, CCNU [lomustine]), aux composés du platine
(cisplatine, carboplatine), a I'étoposide (administré par voie orale ou intraveineuse),
aux meétabolites antérieurs (méthotrexate) et aux camptothécines (topotécan)).

Des essais randomisés antérieurs n'ont pas démontré d'amélioration des
résultats de survie chez les patients traités par chimiothérapie ; cependant, selon
I'analyse des sous-groupes, il est suggéré que les patients atteints de tumeurs a

haut risque pourraient avoir un avantage pour l'ajout de chimiothérapie [108].
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Pour les patients atteints de médulloblastome a haut risque, les études
menées dans les années 90 ont généralement montré une survie a 5 ans a 40%, 50%
apres irradiation a pleine dose et chimiothérapie [109,93].

Une derniere étude, SIOP / UKCCSG PNET-3, a randomisé des patients a 35 Gy
CSl avec 20 Gy fosse postérieure ou chimiothérapie suivie par la méme RT [93]. La
chimiothérapie consistait en vincristine, étoposide, carboplatine et
cyclophosphamide. La survie a 3 et 5 ans était respectivement de 78,5% et 74,2%
contre 64,8% et 59,8% pour la chimio + RT et la RT seule. Il n'y avait pas de
différence statistiquement significative dans la survie globale a 3 ou 5 ans. Bien
gu'actuellement, l'utilisation de la chimiothérapie dans les médulloblastomes a
risque standard soit considérée comme un standard, il existe certaines preuves que
la RT seule administrée dans un schéma hyperfractionné peut donner le méme
résultat de survie avec une neurotoxicité acceptable. Le protocole francais M-SFOP
98 a délivré une RT hyperfractionée a 36 Gy en 36 fractions, suivie d'un boost du lit
tumoral conforme a une dose totale de 68 Gy en 68 fractions (1 Gy BID) (Carrie et
al.2009). Les taux de survie sans progression et de SG a 3 ans étaient
respectivement de 81% et 89%. Sur les 48 patients de moins de 19 ans, 22 étaient
évaluables et il n'y avait pas de diminution des scores de QI (Quotient Intellectuel) au
cours des 2 premiéeres années de suivi.

St. Jude a rapporté wun essai prospectif important utilisant du
cyclophosphamide, de la vincristine et du cisplatine sous forme de « comprimés »
apres l'irradiation ; Une EFS de 83% a été obtenue sans vincristine parfois toxique
lors de l'irradiation et avec une réduction marquée de I'ototoxicité apres le cisplatine

apres irradiation lorsque cette derniere a été administrée avec de I'amifostine [110].
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L’étude SJMB96 de St. Jude a montré 70% d’EFS sur 5 ans suivant la méme
chimiothérapie compressée mentionnée ci-dessus, précédée d’ICS a dose complete
[110].

L'essai allemand HIT'91 a montré des résultats supérieurs avec une irradiation
postopératoire suivie de CCNU / vincristine / cisplatine par rapport a l'ifosfamide /
étoposide / méthotrexate a haute dose / cisosatine cytosine arabinoside suivie
d'une irradiation : 83% SSE a 5 ans contre 53%, respectivement pour les patients MO ;
aucune différence n'a été notée dans la cohorte M2-3, toutes deux a 40% SSE [109].

L'essai allemand HIT'91 a montré des résultats supérieurs avec une irradiation
postopératoire suivie de CCNU / vincristine / cisplatine par rapport a l'ifosfamide /
étoposide / méthotrexate a haute dose / cisosatine cytosine arabinoside suivie
d'une irradiation : 83% EFS a 5 ans contre 53%, respectivement pour les patients MO ;
aucune différence n'a été notée dans la cohorte M2-3, toutes deux a 40% EFS [109].

Il a été difficile d’atteindre un contrble durable de la maladie secondaire apres
I’irradiation initiale malgré les fortes doses de radiothérapie et de chimiothérapie
recues [109]. L'irradiation locale peut fournir un contréle supplémentaire sur le site

principal [109] .
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Tableaul8 : Traitement des médulloblastomes : essais randomisés

Type de Nombre de Période
Essai QUESTION POSEE | médulloblastomes patients .. : Bras de traitement SSE SG
) _ d’inclusion
inclus inclus
a1 Radiothérapie contre
Intérét d’une _ _ o S
chimiothérapie Patients de moins radiothérapie avec vincristine
SIOP | abrés |a P de 16 ans, tous 286 1975-1980 en 48 % (p:ns) | 53 % (p : ns)
.p L risques confondus concomitant + chimiothérapie
radiothérapie L
(CCNU, vincristine)
Intérét d’une Radiothérapie contre
chimiothérapie Tous risques radiothérapie + 50 % contre
CCG942 233 <1990 65 % (p: ns
apres la confondus chimiothérapie (CCNU, 59 % (p : ns) (b )
radiothérapie vincristine, prednisone)
s s Patients de moins .
Intérét d’une Radiothérapie contre
chimiothérapie de 16 ans ; tous chimiothérapie (procarbazine >9,8 % contre
SIOP Il P risques 364 | 1984-1989 | &"'Miotherapie ip > | 57,9% (p = NC
avant la vincristine, méthotrexate) puis
R confondus (M4 L 0,7)
radiothérapie radiothérapie
exclus)
Intérét d’une Radiothérapie + vincristine
chimiothérapie concomitant puis
avant la Patients 4aés de 3 chimiothérapie
radiothérapie 318 ansg tous de maintenance (CCNU, A3ans: 78
HIT’ 91 contre His u’es 137 1991-1997 | vincristine, cisplatine) contre | % contre 65 % NC
radiothérapie q chimiothérapie (ifosfamide, (p < 0,03)
) confondus , . .
puis étoposide, méthotrexate,

chimiothérapie
de maintenance

cisplatine, cytarabine) puis
radiothérapie
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Intérét d’une
chimiothérapie

Patients agés de 3
al6ans;

Radiothérapie contre
chimiothérapie (vincristine,
étoposide,

60 % contre

65 % contre

SIOP Il médulloblastomes 179 1992-2000 ) 74 % (p = 77 % (p =
avant la , , carboplatine,
. i i non métastatiques i ) 0,036) 0,093)
radiothérapie cyclophosphamide) puis
(MO/M1) L.
radiothérapie
Survie des
patients
bénéficiant de Irradiation craniospinale de
deux Patients agés de 3 dose réduite puis
CCG schémas de az2lans; 379 1996-2000 chimiothérapie : 82 % contre | 87 % contre
A9961 chimiothérapie médulloblastomes CCNU, vincristine, cisplatine 80%(p:ns) | 85 % (p:ns)
différents apres | de risque standard contre cyclophosphamide,
irradiation vincristine, cisplatine
craniospinale de
dose réduite
Survie des
patients a haut ) . Chimiothérapie « 8 en 1 »
) Patients agés de \ . L
cce risque 15321 ans - avant et apres radiothérapie 43 % contre
921 bénéficiant de méc’IuIIobIastorr’les 203 1986-1992 contre 63 % (p = NC
deux schémas radiothérapie puis CCNU, 0,006)

différents de
chimiothérapie

de haut risque

vincristine, prednisone

SIOP : Société internationale d’oncologie pédiatrique ; CCG : Children’s Cancer Group ; POG : Pediatric Oncology Group ; CCNU :
1-(2-chloroéthyl)-3-cyclohexyl-nitroso-urée ;ns : non significatif ; NC : non connu.
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VIIl. INDICATIONS THERAPEUTIQUES

A. Médulloblastome de risque standard

Le traitement standard repose sur une radiothérapie post opératoire a dose
réduite dans I'axe cérébro spinal de 23,4 Gy suivie d’'un boost du seul lit tumoral
jusqu’a 54 Gy. Cette irradiation est suivie d’une chimiothérapie adjuvante.

Le traitement optionnel est celui d’une radiothérapie postopératoire exclusive,
bifractionnée, délivrant 36 Gy en 36 fractions dans ’axe cérébro spinal et 68 Gy en
68 fractions dans le lit tumoral. Il est soumis a une relecture des dosimétries par
trois experts avant le début du traitement.

La décision stratégique doit étre prise lors d’une réunion de concertation

pluridisciplinaire.

B. Médulloblastome de haut risque

1- Enfant de plus de cing ans

Dans le cadre du protocole PNET haut risque, apres une biopsie ou I'exérese
de la tumeur, le traitement inclut une chimiothérapie classique de type carboplatine
et VP16 suivie d’une chimiothérapie haute dose avec greffe de cellules souches. Une
seconde chirurgie pour résection de la tumeur ou du résidu en place peut étre
réalisée apres la greffe. L’irradiation post greffe délivré une dose totale de 36 Gy
dans I'axe craniospinal et de 54 Gy dans le lit tumoral. Un boost de 9 Gy est ajouté
dans le cas d’un résidu en place. Un traitement d’entretien par temozolomide est
délivré soit pendant trois ans ou jusqu’a la progression .

2- Enfant de moins de 5 ans

Chirurgie d’exérése tumorale chaque fois que c’est possible. Pas de
radiothérapie. La chimiothérapie est la méme pour le risque standard et le haut
risque. Elle consiste en 3 cycles de 4 cures chacune espacées de semaines a base de

CPM VCRN MTX avec a la 4eme cure carboplatine VP16 .
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IX. SURVEILLANCE

1.Surveillance tumorale

La surveillance du médulloblastome doit étre considérée comme partie
intégrante du traitement et doit étre maintenue jusqu’a I’age adulte vu le caractere
agressif de la tumeur et le taux élevé de récurrence.

La surveillance par imagerie a pour but d’identifier les rechutes assez tot afin
que la mise en route du traitement permette d’améliorer le résultat.

e L’IRM est répétée tous les 2-3 mois durant la premiere année puis tous les 6-
8 mois dans les années suivantes ou jusqu’a récidive ou décharge médicale de
I'enfant. Chez les patients ou le résultat est ambigu, une surveillance plus
rapprochée (tous les 2-3 mois) s’impose.

e Initialement I'IRM spinale n’était demandée qu’en cas de dissémination ou a la
recherche de récidive. Actuellement, I'imagerie cérébro-spinale est réalisée
avant chaque rendez-vous [111].

L'état du patient est noté a chaque visite : rémission complete, résidu tumoral,
progression tumorale, rechute. Pour les 3 derniers, il faut préciser le traitement
entrepris. Pour le résidu tumoral, il faut en préciser la taille. En cas de rechute, il
convient d'en indiquer le siege. Enfin, en cas de déces, en préciser la date et la cause

[112].

2.Surveillance des séquelles

Un suivi multidisciplinaire est nécessaire pour le diagnostic et la prise en
charge des séquelles liées a la maladie elle-méme et a son traitement. Cette
surveillance inclut :

e Un suivi neuropsychologique,

e Une évaluation et optimisation de I'insertion scolaire et sociale,
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Une surveillance orthopédique de la croissance rachidienne,

Une surveillance des fonctions auditives et rénales,

Un suivi ophtalmologique.

Une surveillance endocrinienne, qui comprend les dosages suivants : TSH, T3,
T4, FSH, LH, ACTH, HGH.

Les patients traités pour le médulloblastome peuvent garder comme séquelle
une mydriase, qui nécessite un traitement multidisciplinaire. L’irradiation
craniospinale met en danger plusieurs organes sur le long terme, beaucoup
d’effets secondaires peuvent étre évitables avec un dépistage et une
intervention appropriée.

La plupart des centres recommandent une consultation annuelle chez une
neuropsychologue et des tests au moment des transitions scolaire ou des que
les parents ou les enseignants remarquent un déclin scolaire.

Les consultations de suivi annuel devraient également inclure I'audiologie, le
risque de cochlée étant encouru a la fois par la chimiothérapie a base de sel
de platine et les irradiations du cerveau entier [113] ainsi que le dépistage de
la cataracte [114,115].

L’irradiation du cerveau entier peut menacer I’axe hypophysaire. Ainsi, une
consultation chez un endocrinologue annuellement est également justifiée ; le
risque d’anomalies endocriniennes peut étre également réduit par des
techniques qui limitent I’exposition de la loge pituitaire.

Des données récentes concernant la dose de la parotide pendant I'irradiation
du cerveau entier soutiennent I’évaluation dentaire semestrielle et le maintien
d’un bon état dentaire chaque fois que possible [114].

L’irradiation spinale, lorsqu'elle est effectuée par des rayons X de la maniere
standard, entraine une dose de sortie par le médiastin antérieur, le coeur, le

tissu mammaire, lI'estomac, le pancréas, l'intestin et les ovaires. Les patients
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devraient subir un échocardiogramme précoce pour la surveillance de la
fonction cardiaque ainsi que des tests annuels de la fonction thyroidienne
[116]. Ceux qui ont recu une irradiation spinale de 3600 cGy peuvent avoir
recu une dose de tissu mammaire approchant les lignes directrices pour le
dépistage précoce du cancer du sein avec des examens IRM annuels
commencant 8 ans apres le traitement ou a l'age de 24 ans [117] . Les
patients doivent étre informés du risque d’occlusion intestinale.

e Enfin, les filles ayant subi une irradiation craniospinale peuvent bénéficier
d'une consultation en endocrinologie avant d’envisager une grossesse
ultérieurement [118] .

e Les risques potentiels pour les systemes cardiaque, pulmonaire et
endocrinien, ainsi que le deuxieme risque de malignité (notamment le sein)

justifient d'éviter I'obésité et le tabagisme chez tous ces enfants.

X.EVOLUTION

A.Séquelles

L’association de la neurochirurgie, la chimiothérapie, et la radiothérapie est
liée a une amélioration de la survie mais en parallele, ces traitements sont
extrémement pourvoyeurs de séquelles a long terme, qui peuvent étre inhérentes a
la tumeur, fonction de sa localisation et de son extension dans le parenchyme
cérebral sain, secondaires a lintensité et/ou a la durée de [I’hypertension
intracranienne, ou «iatrogenes», survenant dans le décours de la chirurgie, de la
radiothérapie et/ou de la chimiothérapie. Elles sont essentiellement neurologiques,
psychointellectuelles, endocriniennes (équilibre hormonal hypothalamo-
hypophysaire) ou en rapport avec l'irradiation de la colonne vertébrale [118]. Elles

sont d’autant plus séveres que I’enfant est plus jeune au moment du traitement.
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Dans notre série, le recul moyen global des malades ayant bénéficié d’un suivi
est de 54 mois.

Il est important de mentionner que tous les patients irradiés de notre série ont
recu le protocole de haut risque ce qui les rends plus vulnérables aux séquelles
radio induites. Par ailleurs, nos patients n’ont pas subi d’évaluation neurocognitive
pour apprécier leur Ql, ni un examen ORL pour apprécier une éventuelle
hypoacousie relative a I'ototoxicité ou un bilan hormonal ce qui explique
I’évaluation incompléte post thérapeutique.

Il est donc nécessaire de développer des outils d’évaluation des séquelles chez
les survivants afin de développer des stratégies thérapeutiques moins invalidantes et
de viser au-dela de la survie, I'amélioration du pronostic fonctionnel.

Les séquelles rapportées étaient dominées par les troubles neurologiques a
savoir un syndrome cérébelleux résiduel, des troubles visuels a type de baisse de
I’acuité visuelle

1. Séquelles cognitives

Les séquelles de ces traitements lourds sont importantes. Ainsi plus de 70%
des patients ont des séquelles cognitives avec un réel impact sur la vie
psychosociale [119] ou scolaire. Vingt-cing pour cent des enfants nécessitent une
scolarisation spéciale [121]. Ce pourcentage augmente avec le temps. Les séquelles
intellectuelles sont plus fréquentes en cas de complications post-opératoires
[122] ; elles semblent dues aux difficultés d’acquisition plutot qu’a la perte de
connaissances déja acquises [122]. Les séquelles sont d’autant plus marquées que
I’enfant au moment du diagnostic est jeune (moins de 7-8 ans) et que la dose de la

radiothérapie est élevée [123,124,125].
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L’incidence du syndrome de mutisme cérébelleux est d’environ 24% [126,127]
; les facteurs de risque sont un envahissement du tronc cérébral, la localisation
médiane et les lésions chirurgicales des noyaux dentés. Le devenir cognitif des
patients qui ont souffert d’un mutisme est moins bon et ce dés douze mois de suivi
[128].

L’incidence du syndrome de la fosse postérieure est d’environ 29% [129] ; les
facteurs de risque sont un envahissement du tronc cérébral, la localisation médiane,
mais aussi I’agressivité du geste chirurgical pour obtenir une exérése complete. Le
fonctionnement physique des patients est également impacté, en termes d’équilibre,
de coordination, de force, d’agilité et pour la course [130].

2. Séquelles endocriniennes

Les séquelles endocriniennes sont fréquentes. Le déficit le plus souvent
diagnostiqué est celui en hormone de croissance, suivi du déficit thyroidien
[131,132]. Le risque de troubles endocriniens augmente avec la dose de la
radiothérapie [133]. Le risque d’hypothyroidie diminue avec I’hyperfractionnement
[134]. Il est par ailleurs important de noter que l'incidence des déficits hormonaux
chez les enfants atteints de tumeur cérébrale est élevée avant I'irradiation et qu’il
est donc nécessaire de réaliser des dosages hormonaux avant l'irradiation. Dans
I’étude de Merchant et al., 15 sur 32 patients atteints d’une tumeur de la fosse
postérieure (des épendymomes) souffraient de troubles endocriniens (déficit en
hormone de croissance pour sept patients, sécrétion anormale d’hormone
thréotrope (TSH) pour sept, troubles de I’hormone adrénocorticotrope (ACTH) pour
quatre. Si la différence de ces troubles est connue pour les tumeurs suprasellaires
ou hypophysaires, leur incidence était plus surprenante pour les tumeurs de la fosse
postérieure. Les causes invoquées pour I'ensemble des tumeurs cérébrales sont la
tumeur elle-méme, la chirurgie, la chimiothérapie, les traitements médicamenteux

de support ou des troubles médicaux préexistants [135].
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3. Tumeurs secondaires

Les tumeurs secondaires sont rares. Leur incidence cumulée est estimée a 10
ans a 4,2% [136]. Le risque augmente avec le temps et diminue quand l'age au
moment de l'irradiation diminue [137,138]. Les diagnostics les plus fréquents sont
des méningiomes, des gliomes de haut grade, des tumeurs solides hors systéeme
nerveux central.

4. Conséguence sur la croissance

La croissance est ralentie aprés irradiation rachidienne, méme s’il existe une
croissance de toutes les vertebres [139]. Les filles ont tendance a grandir plus
lentement que les garcons. L’irradiation hyperfractionnée a été associée dans I’étude
de Kennedy et al. portant sur 151 survivants traités par I’essai PNET 4, a une
décroissance plus importante des z-scores de la taille ( avec une différence

moyenne de 0,43 déviation standard, p=0,011) [128].

B. Pronostic

1. Survie

L’histoire naturelle du médulloblastome a été marquée aux alentours des
années 90 par une amélioration significative de la survie chez les enfants,
intéressant (>50%) des patients. Par ailleurs, la mortalité par médulloblastome au-
dela de 8 ans aprés diagnostic de la maladie est trés faible par rapport aux autres
causes de mortalité [96].

Apres la fin du traitement, les taux de survie sans récidive a cing ans sont de
70 a 80% pour les enfants atteints de médulloblastome de risque standard et de 55
a 76% pour ceux atteints de médulloblastome de haut risque, (en I'absence de
métastases qui représentent le principal facteur pronostique) [26]. Bien que le

pronostique a été amélioré chez les enfants plus grands, grace a I’association de la
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chirurgie, radiothérapie cranio spinale et la chimiothérapie, les taux de survie chez
les enfants de 3 ans ont toujours été bas pendant longtemps sans dépasser 25 a
45% jusqu’a la derniere décennie [33].

Une analyse portant sur la population des Etats-Unis d’Amérique entre 2001
et 2006 a objectivé des taux de survie a 1 an de 52%, 90%, et 92% pour les enfants
agés de 0-1 an, 1-9 ans et 10-19 ans respectivement [96].

L’évolution des enfants de notre étude, a permis de distinguer 3 groupes de
patients :

e 5 enfants ont été perdus de vue 6mois apres la fin de la radiothérapie

e Déces chez 4 enfants soit 23,5% dont 3 enfants (17,6%) a la suite d’une
récidive. Le délai moyen de déces par rapport a la chirurgie est de 10,5 mois.

e Rémission compléte chez 76,4% patients

2. Facteurs pronostiques

Dans notre étude, seul I’age était un facteur pronostique statistiquement
significatif puisque I'augmentation de I’age est un facteur protecteur.

Les autres facteurs comme I'ectopie amygdalienne, I’cedeme post opératoire,
la voie d’abord transvermienne, I’exérese subtotale et partielle étaient liées a une
mortalité plus élevée mais sans que cela soit statistiquement significatif.

a. Facteurs cliniques et chirurgicaux

Les facteurs pronostiques rapportés par la littérature sont :

- Le degré de résection chirurgicale : La résection totale avec un résidu a
I'imagerie post opératoire <1,5 cm2 est considérée comme facteur de bon
pronostic. Il est recommandé de réaliser une résection la plus complete

chaque fois que c’est possible.
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- La sévérité de I’hydrocéphalie, le volume tumorale et |’existence d’une
infiltration du tronc cérébrale ne sont pas corrélés au pronostic[141].

- La présence de métastases confirmée sur I'imagerie et la positivité du LCR.

- L’age : le pronostique chez les enfants de moins de 3 ans est moins bon, ce
pronostic défavorable s’explique en partie par le taux élevé des formes
métastatiques ou étendue de la tumeur, les formes biologiques du
médulloblastome chez cette population, mais aussi par leur vulnérabilité
cérébrale qui fait que I'administration de radiothérapie soit contre indiquée
[142,[143, 144].

- L’extension de la tumeur primitive (infiltration du tronc, envahissement sous-
arachnoidien) ce qui rend la résection chirurgicale difficile [142,144].

b. Facteurs pronostiques histologiques [142]

- Le degré de différentiation cellulaire tumorale. Selon une étude, les patients
ayant plus de 90% d’indifférenciation du tissu tumoral ont un mauvais
pronostique [141, 137].

- Les variants desmoplasique et a nodularité extensive ont un meilleur
pronostique par rapport aux variants anaplasique et a grandes cellules. La
forme classique a un risque intermédiaire.

- L’étendue et le degré de nodularité. Seuls les médulloblastomes a nodularité
extensive sont associés a une meilleure survie.

- L’anaplasie : est le facteur le plus caractéristique de I’agressivité. La présence

et le degré d’anaplasie est associé a un mauvais pronostique.
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c. Facteurs pronostigues cytogénétiques et de biologie moléculaire [145]

Les sous types du médulloblastome identifiés par la biologie moléculaire sont
fortement corrélés a la survie [146].

- Les anomalies chromosomiques, dont la plus fréquente est la perte de
matériel génétique sur le chromosome 17p. Cette perte est plus fréquente
dans les formes classique et anaplasique que dans la forme desmoplasique.

- Les altérations génétiques comme I'amplification du c-myc et N-myc sont
considérées comme facteurs de mauvais pronostique et sont associés aux
formes anaplasique et a grandes cellules.

- La mutation sur le gene PTCH incriminé dans la voie SHH.

- Les anomalies sur les voies de signalisation intervenant dans I’oncogenese.

- Il n’existe pas d’étude sur la survie spécifique a chaque sous type de
médulloblastome, mais une méta analyse internationale a objectivé que les
enfants porteurs du sous type Wnt ont une survie globale a 10 ans de 95%. Les
enfants ayant les sous types SHH, groupe 3 et a larges cellules avaient des
taux de survie globale a 10 ans respectifs de 51%, 50%, et 32% [38].

3. Récidives

Le médulloblastome est une tumeur trés agressive associé a un taux élevé de
récidive éventuellement en cas de résection incompléete ce qui est responsable d’un
raccourcissement du délai de récidive [142].

Dans notre série, la récidive a intéressé 29,4% de nos enfants.

Le délai moyen de rechute est de 11 mois ce qui est inférieur au délai moyen
des autres séries, et constitue donc une rechute précoce selon Marc [98]. La FCP
était le principal site de rechute.

La reprise chirurgicale apres récidive a été indiquée chez 1 Enafnt de notre
série, et lautre d'une dérivation de LCR. Un traitement adjuvant a base de

chimiothérapie a été administrée chez 1 enfant.
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La récidive du médulloblastome de I’enfant répond a la loi de COLLINS qui
postule que la période de risque de récidive d’une tumeur embryonnaire est égale a
I’age du malade lors du début de la maladie, plus 9 mois correspondant a la période
de gestation [142].Pour MARC [98], 50 % des rechutes ont lieu durant la premiere
année et 80 % au cours des deux premieres années apres le traitement, mais elles
peuvent aussi apparaitre beaucoup plus tardivement: la latence médiane avant
récidive serait de 30 a 36 mois [38], avec un maximum atteint de 19 ans apres le
diagnostic [142].

Les récidives tardives sont possibles, surtout chez I'adulte (30% apres cing ans)
et imposent une surveillance au moins clinique prolongée. L’intérét d’une
surveillance neuroradiologique par IRM ou TDM apres traitement pour
médulloblastome est controversé : les récidives peuvent survenir entre deux
examens planifiés de surveillance et sont rarement diagnostiquées au stade
infraclinique. Cependant, cette surveillance parait nécessaire afin de tenter
d’améliorer le pronostic des rechutes qui reste péjoratif, par des traitements plus

Précoces dont I'efficacité doit étre évaluée [147, 148].

En dehors de la région tumorale initiale, les deux sites principaux de récidive se
situent, notamment chez I’enfant, au niveau du cul de sac sacré et au niveau de la
région fronto-basale (correspondants aux limites des champs d’irradiation). La
localisation supra-tentorielle, plus rarement observée, doit étre connue.

Les récidives tardives se font le plus souvent au niveau de la fosse cérébrale
postérieure (75 % des cas). Un essaimage systémique est noté dans un quart des
cas. Il est peut étre plus fréquent depuis que le controle local a été amélioré par la
radiothérapie et concerne alors plus souvent I’os mais aussi les ganglions, les
poumons ou le foie. Il justifierait, selon certains auteurs, la mise en place d’essais
thérapeutiques visant a évaluer l'intérét de la chimiothérapie dans les formes a

risque considéré comme standard [38]
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La récidive est la premiere cause de mortalité chez les enfants atteints de
médulloblastome [26, 101]. Selon Ning et al. dont I’étude est basée sur le registre
du SEER, les récurrences constituent 59% des causes de déces chez les enfants suivis
5 ans apres I|’établissement du diagnostic de médulloblastome, alors que les
tumeurs malignes secondaires n’en constituent que 12%. Il est par ailleurs
recommandé d’avoir une preuve histologique pour tous les cas de récidive auquel
cas il peut s’agir d’un gliome secondaire au traitement.

La survie médiane apres cette récidive est de I'ordre d’un an ou moins (médiane
de 7 mois [97] au terme d’une aggravation progressive. Des rémissions prolongées
sont décrites sous chimiothérapie, mais on ne peut pas encore parler de guérison
des rechutes.

Le traitement des récidives n’est pas standardisé. Leur pronostic reste sévere
[149,110]. Sur les 340 enfants traités par le protocole PNET 4, 20 % de rechutes ont
été observés et seulement 11 % d’entre eux étaient en vie apres 5 ans de suivi [150].
Pour les 620 patients consécutifs traités par les protocoles du COG depuis 1989, 19
% de rechutes ont été observés dans le groupe des médulloblastomes de risque
standard et 45 % dans le groupe des patients atteints d’un médulloblastome de haut
risque. Seuls 7,2 % des patients étaient en vie a 5 ans apres une récidive [151].

Les stratégies thérapeutiques comprennent une réintervention chirurgicale, une
réirradiation qui peut étre une radiothérapie en conditions stéréotaxiques en cas de
récidive de petit volume, une chimiothérapie, notamment a haute dose [152-153].
Différentes modalités chimiothérapie a haute dose suivie de greffes de cellules
souches périphériques ont été testées [154-155]. Leur toxicité n’est pas négligeable
et leur efficacité insuffisante. Dunkel et al. ont rapporté les résultats de 25 patients

irradiés qui ont recu pour une rechute une chimiothérapie de haute dose suivie
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d’une autogreffe. Trois déces iatrogéniques ont été observés et seize rechutes apres
en médiane 8,5 mois [152]. La place des thérapies ciblées reste a définir,
notamment celle des inhibiteurs de la voie hedgehog [156] ; des études prospectives
doivent étre mises en place. A la rechute, le sous—-groupe moléculaire ne changeait
pas ; les rechutes locales étaient plus fréquentes dans le groupe sonic hedgehog, les
rechutes métastatiques dans les groupes 3 et 4 [109]. La probabilité de survie des
patients atteints d’'un médulloblastome du groupe sonic-hedgehog était meilleure

apres un traitement standard qu’apres un traitement intensifié [157].
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CONCLUSION
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Le médulloblastome est une tumeur maligne du cervelet ayant un haut pouvoir
meétastatique. Le traitement standard du médulloblastome nécessite une exérese
chirurgicale la plus compléete possible suivie d’une irradiation du systéme nerveux
central associé a une chimiothérapie adjuvante si besoin.

Le choix thérapeutique a énormément évolué au cours des dernieres années en
fonction des découvertes sur la génétique et la biologie moléculaire de ces tumeurs.
Les avancées trés prometteuses basées sur la biologie moléculaire et permet de
mieux définir une association avec le contexte clinique et I’histologie des groupes a
risques.

IIs permettent aussi de détecter de nouvelles cibles accessibles aux thérapies
moléculaires ciblées actuellement a [I'essai. La conséquence de nouvelles
classifications nous permet de stratifier en différents groupes de médulloblastome
avec des caractéristiques et des évolutions cliniques différentes.

Actuellement, on a individualisé 4 groupes de médulloblastome qui ont un
marquage génétique spécifique et des propositions thérapeutiques adaptées et un
pronostic différent. Ces nouvelles stratégies thérapeutiques ciblées ont permis
d’une part d’améliorer considérablement la survie globale de ces patients et d’autre
part de proposer des désescalades thérapeutiques afin de limiter les séquelles a
long terme mais aussi dans les formes a plus haut risque de les intensifier.

Chez les enfants en age inferieur a 5 ans avec une maladie a bas risque et une
signature biomoléculaire favorable la chimiothérapie est la base du traitement
complémentaire.

Dans le méme groupe d’age mais avec des criteres de gravité la chimiothérapie

va étre suivie par une irradiation de la fosse cérébrale postérieure.

Mme Sara ZEROUALI 148



Place de la radiotherapie dans la PEC du médulloblastome chez I’enfant These 048/20

Pour le groupe de patients en age supérieur a 5 ans avec de criteres de bas
risque l'irradiation va étre cranio-spinale mais avec diminution de dose sur
I’encéphale.

Dans le groupe a haut risque une chimiothérapie va étre suivie d’une irradiation
cranio-spinale avec augmentation de dose sur la fosse cérébrale postérieure.

Le suivi des patients atteints de médulloblastome est une partie importante de
la prise en charge thérapeutique et ne s’arréte pas a la fin du traitement et du suivi

oncologique.
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RESUME

Mots clés : Médulloblastome - Enfants - Radiothérapie - Séquelles

Notre étude est une analyse rétrospective monocentrique portant sur 22
enfants pris en charge pour médulloblastome au service de radiothérapie du CHU
Hassan Il sur une période de 7 ans comprise entre Janvier 2012 et Décembre 2018.

Selon les données de la littérature, le médulloblastome représente 10 a 20 %
des tumeurs intracraniennes chez I’enfant.

L’age de nos patients est compris entre 3 et 16 ans avec une moyenne d’age
de 9,5 et un sex-ratio de 1.

La symptomatologie clinique est dominée par le syndrome d’hypertension
intracranienne survenue chez 18 patients (82% des cas), associée a un syndrome
cérébelleux chez 14 patients (63,6% des cas).

La localisation la plus fréquente siége au niveau du vermis dans 54% des cas.

Le diagnostic de certitude du médulloblastome repose sur |’examen
anatomopathologique de la piece opératoire. Le sous type histologique classique est
prédominant (60% des cas).

L’exérése tumorale associée a la dérivation ventriculaire est la premiere étape
indispensable au traitement du médulloblastome.

L’exérese chirurgicale était complete chez 7 patients (31,8 % des cas) et
incomplete chez 9 patients (40,8% des cas).

Le traitement adjuvant par radiothérapie +/- chimiothérapie est
indispensable.

L’irradiation de I’ensemble du systeme nerveux central a la dose de 36 Gy
suivie d’une surimpression de la FCP jusqu’a 54 Gy a été réalisée chez tous les

patients.
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Les séquelles neurologiques restent les plus fréquentes.

Le pronostic du médulloblastome est relativement bon avec un taux de survie
a 5 ans de 90%.

Les progrés visent a améliorer I'efficacité du traitement dans le but

d’augmenter la survie tout en cherchant a diminuer les séquelles.
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SUMMARY

Keywords : Medulloblastoma - Children - Radiotherapy - Aftermath

Our study is a retrospective monocentric analysis of 22 children treated for
medulloblastoma in the radiotherapy department of CHU Hassan Il over a period of 7
years between January 2012 and December 2018.

According to data in the literature, medulloblastoma accounts for 10 to 20% of
intracranial tumors in children.

The age of our patients is between 3 and 16 years with an average age of 9.5
and a sex ratio of 1.

The clinical symptomatology is dominated by the intracranial hypertension
syndrome occurring in 18 patients (82% of cases), associated with cerebellar
syndrome in 14 patients (63.6% of cases).

The most frequent location is in vermis in 54% of cases.

The diagnosis of certainty for medulloblastoma is based on an
anatomopathological examination of the operating room. The classic histological
subtype is predominant (60% of cases).

Tumor excision associated with ventricular bypass is the first essential step in
the treatment of medulloblastoma.

Surgical excision was complete in 7 patients (31.8% of cases) and incomplete
in 9 patients (40.8% of cases).

Adjuvant treatment with radiotherapy +/- chemotherapy is essential.

Irradiation of the entire central nervous system at a dose of 36 Gy followed by
an overprint of the FCP up to 54 Gy was performed in all patients.

Neurological sequelae remain the most frequent.
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The prognosis for medulloblastoma is relatively good with a 5-year survival
rate of 90%.
The advances are aimed at improving the effectiveness of treatment in order

to increase survival while seeking to reduce the after-effects.
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