ROYAUME DU MAROC
I UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
Z FACULTE DE MEDECINE ET DE

Il yudsl s Acds PHARMACIE
Université Mohammed V de Rabat
RABAT

Année : 2020 These N° : 359

L& RADIOTHERAPIE EN ONCOLOGIE PEDIATRIQUE:
APPLICATION AUX PROTOCOLES THERAPEUTIQUES ADOPTES
AU SERVICE D’'HEMATOLOGIE ET ONCOLOGIE PEDIATRIQUE
RABAT

Présentée et soutenue publiqguement le: /11 /2020

PAR :
Monsieur Othmane ECHARFAOQOUI
Né le 04 Octobre 1994 a Rabat

Hour ['Obtention du Biplame de
Horteur en Medecine

Mots Clés : Protocoles Thérapeutiques - Cancers - Enfant - Radiothérapie

Membres du Jury :

Monsieur Mohamed KHATTAB Président
Professeur en Pédiatrie

Madame Amina KILI Rapporteur
Professeur en Pédiatrie

Madame Laila HESSISSSEN Juge
Professeur en Pédiatrie

Madame Maria EL KABABRI Juge
Professeur en Pédiatrie

Madame Hanane EL KACEMI Juge

Professeur en Radiothérapie






.

Iﬁlﬁﬁ\\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
. FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION:
Doyen Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Genéral :

Mr. Mohamed KARRA

*Enseignants Militaires



1. ENSEIGNANTSCHERCHEURSMEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE LENSEIGNEMENT SURERIEUR:

Décembre 0984

Pr. MMOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Médecine Interne - Cl inigue Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne -Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie .Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes
Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOUIAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALIAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELIAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

*Enseignants Militaires

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Med. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie -Di r. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHIIA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. IAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATIYA ANDALOUSSI
Ahmed

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOUIANOUAR Abdelkrim
Pr. EL AIAMI EL FARICHA EL
Hassan

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

*Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
EMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale-Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gyneécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynecologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Geénérale

Pédiatrie
Néphrologie
CardiologieDirecteur HMI Mohammed V




Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELIAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. ,LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOQUI Chafiq

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Ahdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUAMAR Hassan

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar.-razi Salé
Gynecologie Obsteétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr .Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al
Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH.CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

Pr.BALKHI Hicham*

*Enseignants Militaires

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie « Directeur Hop. Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation



Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr.BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. ELHIURI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. IAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr.SEFIANIYasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr.EL AIAMI EL Fellous Sidi Zouhair

*Enseignants Militaires

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie « Directeur Hop Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad.
Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir. Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique




Pr. EL HAOURI Mohamed *
Pr. FILALIADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELIAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUI.AADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACH Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad
Pr.ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

*Enseignants Militaires

Dermatologie
Gynecologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynecologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Ota-Rhine-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardia-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie

Rhumatologie Di recteur Hop. Al Ayache Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie




Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELIAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr.SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid
Pr.ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

*Enseignants Militaires

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie -Pédiatrique

Chirurgie Cardio-Vasculaire. Di recteur Hopital Ibn

Sina Mar

Gynecologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo- Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardia vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie



Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr.ELBEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa "*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT AlJAbdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr.AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen °

*Enseignants Militaires

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Di recteur Hop. des Spécialités

Anesthésie Réanimation



Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr.DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr.ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. IAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMANDE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr.BEIAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

P r. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. ELKHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*
Pr.ZOUAIDIA Fouad

*Enseignants Militaires

Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie, Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie

Anatomie Pathologique




Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUEWAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL AIAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr.JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BEIAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *
Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
PrBOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIBAli *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIFEL KEITANI
Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KEITANI Najwa

Pr. ELFATEMI Nizare

Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad

Pr.EL JAOUDI Rachid *

Pr. ELKABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

*Enseignants Militaires

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neure-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie



Pr. EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQIHind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAQUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINEAIi *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB Mohamed Karim *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr.EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

*Enseignants Militaires

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie



Pr. HERRAK Laila
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C2 : 2°Me yvertébre cervicale

CNS : Systéme nerveux central

CPM : Cyclophosphamide

CR : Rémission complete

CTV : Volume clinique cible
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Introduction :

300 000 nouveaux cancers touchant des enfants ages entre 0 et 19 ans surviennent chaque
année dans le monde (1). Le service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique de 1’hdpital

d’enfants de Rabat recrute en moyenne 300 nouveaux cas de cancer par an.

La radiothérapie étant un traitement conservateur non mutilant permettant le contréle
dans de nombreux cancers. Dans des situations palliatives, la radiothérapie joue un role majeur
dans I’amélioration de la qualité de vie des patients en apportant un effet antalgique. Par
ailleurs, les effets indésirables et la toxicité du traitement par la radiothérapie a court, moyen
et long terme sont nombreux et non négligeables d’ou son utilisation trés prudente chez
I’enfant d’autant plus que 1’age est jeune. L’indication de la radiothérapie chez 1’enfant doit par
consequent passer par une optimisation du rapport bénéfices-risques.

Notre travail s’intéresse a toutes les recommandations thérapeutiques relatives a la
radiothérapie dans le traitement des cancers de I’enfant par les protocoles thérapeutiques

adoptés au service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique de 1’hopital d’enfants de Rabat.

Objectifs du travail :

L’objectif de ce travail n’est pas de discuter les recommandations de radiothérapie dans

les différents protocoles et les différents cancers. L’objectif de ce travail est :
I-Objectif général :

- Ressortir les recommandations relatives a la radiothérapie de tous les protocoles
thérapeutiques adoptés au SHOP de Rabat

- En Etablir un guide destiné aux praticiens oncologues aux radiothérapeutes, et a tous
les praticiens (chirurgiens, radiologues...) intervenant dans le traitement du cancer de I’enfant
traité au SHOP. Ce guide offrira a la RCP et aux différents intervenants un outil de travail, un

aide-mémoire et un support d’information.



I1-Objectifs spécifiques :
- Optimiser, Harmoniser et Unifier les pratiques cliniques concernant les procédures

de radiothérapie dans le cancer de I’enfant trait¢ au SHOP

.- Permettre a I’utilisateur (I’oncologue, le radiothérapeute, le chirurgien...) une

maitrise des recommandations des protocoles thérapeutiques relatifs a la radiothérapie.

- Associer le radiothérapeute depuis le début du traitement a la stratégie thérapeutique

pour une meilleure planification et une programmation conforme aux recommandations

- Associer et unifier les efforts vers des protocoles communs et partagés conformes aux

recommandations nationales et internationales.

Matériel et méthodes:

I-Type de ’étude

Ce travail est une étude descriptive transversale des protocoles et des recommandations
de radiothérapie inclus dans tous les protocoles thérapeutiques adoptés au SHOP- Rabat pour

le traitement des cancers de 1’enfant.

On s’est intéressé : aux recommandations générales des protocoles, au schéma géneral du
protocole et aux détails de la radiothérapie (s’il y’a indication) dans chaque protocole. Les

définitions et les classifications utiles ont aussi été rapportées.
I1-Matériel etudie :

Notre matériel d’étude est : Les protocoles thérapeutiques en cours dans le traitement des

cancers de I’enfant au SHOP de I’hdpital d’enfants de Rabat.

1. Critéres d’inclusion

- Les protocoles thérapeutiques consensuels a 1’échelle nationale ou internationale,



adoptés dans le traitement des cancers de I’enfant au shop de Rabat
2. Criteres d’exclusion:
- Les protocoles réduits a des recommandations de traitement ou a des cures
- Les protocoles en cours de finalisation ou de validation

- Les indications de la radiothérapie au cas par cas (situations palliatives ou autres

indications non protocolaires)
- Les recommandations thérapeutiques relatives a des cancers rares chez I’enfant :
v Les leucémies myéloides chroniques et leucémies myélo- monocytaires juvéniles

v" Les tumeurs mésenchymateuses malignes non rhabdomyosarcome (fibrosarcomes

infantiles, liposarcomes)

v" Certaines tumeurs cérébrales (ATRT....)

v" Pneumoblastomes

v" Tumeurs carcinoides

v Phéochromocytomes et corticosurrénalomes

v" Fibromatoses desmoides

v Les tumeurs neuro-endocrines

Vo
- Les protocoles de chimiothérapie 2°™ ligne non consensuels et/ou non protocolaires
- Les protocoles palliatifs et/ou métronomiques

- Les protocoles utilisés comme alternative dans des situations particulieres (Terrain du

patient, situations de manque ou rupture de médicaments...)

- Les protocoles de traitement non adoptés au SHOP de Rabat



3. Liste des protocoles étudiés :

Les protocoles thérapeutiques étudiés sont au nombre de 20 protocoles et suivent dans le

tableau ci-dessous

Cancers Protocoles thérapeutiques
1 leucémies aigues lymphoblastiques de novo Protocole MARALL - 2006
2 Rechute de leucémie aigue lymphoblastique Protocole COPRALL 2007
3 Leucémies aigues myeéloblastiques Protocole AML- MA 2011
4 Lymphomes de Hodgkin Protocole MDH- MA- 2012
5 Lymphomes de Burkitt Protocole GFA- LB05 -2009
6 Lymphomes lymphoblastiques Protocole Euro - LB 02
7 Lymphomes anaplasiques Protocole ALCL 99- V12- 2006
8 Médulloblastomes Protocole Médullo-SMHOP - 2012
9 Gliomes de bas grade Protocole SIOP LGG- V6- 2004
10 Les tumeurs germinales cérébrales SIOP CNS GCT Il - 2012
11 Néphroblastomes Protocole GFA- NEPHRO- 2005
12 Rétinoblastomes Protocole RB- SMHOP- 2007
13 Neuroblastomes de haut risque Protocole HR- NBL- MA- 2010
14 Rhabdomyosarcomes Protocole RMS- 2005
15 Carcinome indifférencié du nasopharynx Protocole UCNT- BEC
16 Sarcomes d’Ewing Protocole Euro- Ewing 99- V8- 2003
17 Ostéosarcomes Protocole Os 2005
18 Tumeurs germinales malignes extra-cerébrales Protocole TGM 95
19 Hépatoblastomes Protocole SIOPEL 3-2006
20 Histiocytoses Protocole LCH I11- 2003




I11-Méthodes et Collecte des données :

Etude descriptive qui fait ressortir de tous les protocoles thérapeutiques utilisés au SHOP
de Rabat les protocoles ou recommandations de radiothérapie ou les mentions relatives a la
radiothérapie (cas des indications palliatives ou cas de non indication). Ce travail étudie de
facon horizontale tous les aspects de la radiothérapie (indication, dose, volumes, timing,

précautions...) relatifs aux différents cancers pris en charge et aux différents protocoles.

Ont été simultanément recueillies d’autres informations - qui permettront de situer la

radiothérapie dans la stratégie thérapeutique et de préciser ses indications- telles que:
- Les recommandations générales du protocole
- Les recommandations relatives a la radiothérapie

- Le schéma général du traitement incluant Chimiothérapie +/- Chirurgie +/-

Radiothérapie

- Les définitions et classifications relatives aux stades, groupes thérapeutiques, groupes
pronostiques, groupes de risques, classifications histologiques, définitions des réponses au

traitement, définition des métastases pulmonaires....

L’¢tude des données s’est faite selon une fiche d’exploitation pré-établie ou étaient

renseignées les informations suivantes :
1- Type de cancer
2- Intitulé du protocole thérapeutique et sa version :
3- Recommandations générales du protocole
4- Schéma général du protocole

5- Définitions : Stades, groupes thérapeutiques, groupes pronostiques ou groupes de

risques, classification histologique...

6- Type de radiothérapie :



Prophylactique

Curative

Palliative

Aucune

7-  Si Indication de la radiothérapie

7.1 Type d’indication :

v

LN N N N N

<\

Systématique (toujours indiquée)

En fonction de la localisation de la tumeur

En fonction du site métastatique

En fonction du type histologique

En fonction du groupe de risque*

En fonction de la réponse tumorale en volume a la chimiothérapie (résidu)
En fonction de la réponse histologique a la chimiothérapie

En fonction de I’age

Indications particulieres au cas par cas : (a préciser)

7.2 Moment (timing) de la radiothérapie

v

v

Initiale

Aprés chimiothérapie :

-A quelle phase de traitement :

- Apres quel nombre de cures : (préciser quelles cures)

v

Exclusive



7.3 type de radiothérapie
Externe Curithérapie autres

7.4 Siege de ’irradiation:

7.5 Dose recommandée
- sur la tumeur - Boost :
- sur le site métastatique (si indication)
7.6 Volumes cibles
7.7 Fractionnement
7.8 Précautions particuliéres

* Le groupe de risque peut étre défini par plusieurs facteurs (type histologiques,

localisation, réponse tumorale....)



Resultats



I-Protocole Marall -06 :

Protocole de Traitement des Leucémies Aigues

Lymphoblastiques de novo de type B et de type T
Risque standard et Risque élevé

(LAL de Tres haut risque exclue)



I- Protocole Marall -2006 : Protocole de traitement des leucémies aigues

lymphoblastiques (LAL) de novo de type B et de type T

1. Recommandations générales

- La radiothérapie n'est indiquée que dans les LAL avec une atteinte neuro-méningée
initiale a visée curative. L’irradiation curative est a 24 Gy sur ’encéphale jusqu’a C2.
Elle sera faite entre J40 et J55 de I’interphase.

- Il n’y a pas d’indication a une radiothérapie prophylactique sur le systéme nerveux

central
- Le traitement des formes SNC (+) au diagnostic comprend :

1. 14 1T triples soit 2 IT supplémentaires: une IT & J21 de I’induction et une IT a J43

de I’intensification N°1,

2. 4 cures de Methotrexate a haute dose a 5 g/m? avec injections intrathécales (& j29

et j43 de consolidation, a j1 etj 29 de I’interphase
3. Uneirradiation a 24 Gy de I’encéphale jusqu’a C2 entre j40 et J 55 de I’interphase

- La prophylaxie neuro-méningée des formes SNC négatif est assurée 4 cures de
Methotrexate haute dose & 5 g /m? avec injections intrathécales (a j29 et j43 de consolidation,
ajl etj 29 de I’interphase et une 5°™ dose de MTX HD a 5g/m? a j43 de I’interphase en

absence d'indication d'une irradiation cranio-cérébrale.
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2. Schéma général du protocole MARALL- 06 :

RISQUE STANDARD

INDUCTION: 7 semaines

WICR — PRED — ARALC — DAUNG —IT

WICH - PRED - ARAC - DAURS —IT

IT 22 si atteinte neura-méningés (SMO+]

18 : test de corticosensibilite

CONSOLIDATION : 3 mois

CONSOLIDATION: 2 mois

WCR - PRED — GMIF — MTEM — MTX.HD « CPO — ARAC 1T

INTENSIFICATION 1 - 2 mois

INTEMSIFICATION 1: 2 mois

Dol = TR = AGPA, = ADRLS - ShAF = CPRA - ARAL = 1T

IT & jd3 <i atteinte neuro-méningés [SMNC+)

DEM — VIR - ASPA — ADRIA - BMP — CPB -

INTERPHASE: 2 mois

INTERFHASE: 2 mois
WCR — DEM — PRED - GMP — BATX - IT

i atteinte du SMC au diagnostic radiothérapia
entre 140 et 155

e

24 Gy sur Fencéphale jusqu'a C2 J

INTEMSIFICATION 2: 2 mois

INTEMSIFICATION 2 : 1 mois FRED — VLR — ASPA,— DALIND - &P — CPM - ARAC —IT

Pas o'IT & J1 et | 28 chez |es patients iradiés

TRAITEMENT O'ENTRETIEN : 24 mois
TRAITEMENT O'ENTRETIEN : 24 mois
WCR — Db — GNP — MTX

WA — DM — GMP — MTE - IT

Pas d'IT chez les patients irradies

3. Définitions / Classifications:

a. Définition de L’atteinte neuro- méningee :
L’atteinte neuro- méningée est définie par des signes cliniques et/ou biologiques :

->Atteinte clinique : Toute atteinte clinique neurologique, quel que soit son type:
atteinte d'une paire cranienne : paralysie faciale, paralysie oculomotrice (strabisme, diplopie,
...), ...etc, épidurite, paraparésie ou paraplégie (non la conséquence d'une atteinte osseuse),
atteinte du sciatique ou autre signe de localisation. Le LCR peut étre soit normal soit

pathologique dans ces cas.

11



—>Envahissement du liquide céphalorachidien (LCR) : Défini par I'existence d'au
moins 5 éléments/mm? et la présence de blastes (LCR-3). La recherche de blastes doit étre faite
au cytospin. Néanmoins la présence de blastes au cytospin alors que le nombre d’éléments par

mm? est inférieur ou égal a 5 ne fera pas retenir le diagnostic d’atteinte méningée (LCR-2).

LCR-1 : Normal
LCR-2 : Moins de 5 éléments/mm3 mais présence de blastes au cytospin

LCR-3 : Au moins 5 éléments/mm3 avec présence de blastes au cytospin

b. Définition des groupes de risque thérapeutiques :

Risque Standard (RS) Risque Elevé (RE)

Age<10anset>1an Age >10ans

GB < 50 000/mm? GB > 50 000/mm?

Pas d’atteinte neuro-méningée Atteinte neuro-méningée

Lignée B Lignée T

Cortico sensiblité a J8 d’induction Cortico résistance a J8 d’induction

Pas de t (9;22), pas de t (4;11) Chimiorésistance a la MO j21 (blastes >
Pas d” hypoploidie <44 chromosomes 25%)

Rémission compléte en fin d’induction égsence de rémission en fin induction d’un

Pas de t(9;22) ,pas de t(4;11)
Pas d” hypoploidie <44 chromosomes

Rémission complete en fin de consolidation
(si pas RC en fin d’induction)

Tous les critéres doivent étre réunis Un des 6 premiers critéres est suffisant
Les 4 derniers critéres doivent étre réunis
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Le MARALL 2006 comporte 2 groupes thérapeutiques: Risque Standard et Risque Elevé.

Le 3% groupe de LAL & Risque Trés Elevé ( t(9:22) , t(4;11) , hypoploidie < 44
chromosomes , LAL T corticoresistantes , Absence de rémission compléte en fin de
consolidation) est hors protocole et est analysé et traité selon la discrétion de chaque centre :
traitement selon le groupe de risque élevé ou un traitement plus intensif avec ou sans greffe de

cellules souches hématopoiétiques ou un traitement palliatif.
c. Définition de la Cortico-sensiblité :

-La cortico-sensibilité est définie per un taux de blastes périphériques < 1000/mm? a

I’hémogramme de j8 d’induction (préphase).

-La corticorésistance est définie per un taux de blastes périphériques > 1000/mm?® a

I’hémogramme de j8 d’induction (préphase).
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I1-Protocole COPRALL - 2007 :

Protocole de traitement des 1" rechutes
des LAL de ’enfant
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I1- Protocole COPRALL - 2007 : Protocole de traitement des 1" rechutes
de LAL de ’enfant

1. Recommandations générales :

1- La radiothérapie locale est indiquée non seulement pour les rechutes comportant une
atteinte neuro- méningée, mais également pour les rechutes médullaires isolées et les

rechutes testiculaires.

2- Dans le protocole COPRALL-2007, les groupes thérapeutiques et pronostiques sont
répartis en 4 groupes S1, S2, S3 et S4.

3- La radiothérapie est toujours indiquée dans les groupes S1 et S2.

4- Dans les groupes S3 et S4, il n’y a pas d’indication a la radiothérapie. Dans ces 2

groupes 1’allogreffe est indiquée.
2. Schéma genéral du protocole COPRALL-07 et définition des groupes
thérapeutiques :
a. LE GROUPE S1:
1-1 Définition :

Le GROUPE S1 Comporte toutes les rechutes extra-médullaires isolées (SNC compris)
survenant 6 mois ou plus aprés 1’arrét du traitement de 1% ligne quel que soit

I’immunophénotype: T ou non T.
1-2 Schéma général de traitement dans le groupe S1 :

Le traitement comporte de la chimiothérapie et un traitement local (toujours une
radiothérapie sur le SNC). Le Traitement local par radiothérapie est a réaliser aprés la fin des

blocs de chimiothérapie (& S19). il n’y a pas d’indication a une allogreffe médullaire.

® [ ¢ patient recevra dans I’ordre les 2 blocs F1, F2 puis 6 blocs (R2-R1- R2-R1- R2- R1),

radiothérapie sur le SNC et un traitement d’entretien pendant 12 mois.

® | es blocs F1, F2 et les 2 premiers blocs R2, R1 sont a débuter respectivement a J1
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(Sem1), J15 (Sem3), J29 (Semb), J43 (Sem7).

® | es 4 derniers blocs R2 —R1 sont donnés a intervalle de 21 jours soit a S10, S13, S16,
S19

® Sij la rechute comporte une atteinte au niveau du systeme nerveux central : Une ponction
lombaire diagnostique avec injection triple sera pratiquée des le diagnostic de rechute
confirmé. L’injection IT du Bloc F1 serarépétée au J7 etau J11 siaJ7 le LCR est encore

positif. De méme, 1’injection IT du J2 de chaque R2 sera renouvelée au J6.

1- 3 Modalités de la radiothérapie dans le groupe S1 :

® |a radiothérapie sur le SNC est toujours indiquée dans le groupe S1. Elle sera faite
a S19 (apreés le dernier bloc R1) et avant le traitement d’entretien qui sera débuté a
S21.

® En cas de rechute comportant une atteinte méningée (rechute combinée ou

méningée seule) :
La radiothérapie sera administrée sur le crane et jusqu’a C3 jusqu’ a une dose de 18 Gy.

Si une radiothérapie a déja été effectuée a une dose dépassant 18 Gy (15 Gy chez les

enfants de moins de deux ans), la dose sera réduite a 15 Gy.
Si I’irradiation initiale date de moins de deux ans, et la dose précédente dépasse 15 Gy
(12 Gy chez les enfants de moins de deux ans), la dose sera réduite a 15 Gy.
® En cas de rechute testiculaire :

L’orchidectomie est le traitement local de premicre intention s’il existe une atteinte
clinique. Elle sera pratiquée avant la chimiothérapie et une biopsie du testicule controlatéral

sera réalisée.

Si cette biopsie est négative, une radiothérapie prophylactique de 15 Gy qui préserve la fonction

endocrinienne est indiquée.
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Si cette biopsie est positive ou qu’elle n’ait pas été faite (cas de doute), il faut irradier a 18 Gy.

En cas d’envahissement clinique d’un testicule qui ne peut pas étre enlevé (atteinte bilatérale,
refus orchidectomie...), il faut irradier ce testicule a 24 Gy et prévenir le patient des effets

secondaires a attendre.

J-4aJ0 Fa
) .'If_refngmmme\".
Fréphase | diagnostique |
SN S
51
Bloc F1
33 I
Bloc F2
85
Bloc R2
57 L
Bloc R1
510 Myelogramme |
Bloc B2
$13 !
Bloc Rl
516 I'
Bloc B2 .

519 i
Bloc R1 l , .

521 = Radiothérapie :__:-
Entretien 12m ‘ /‘—‘\
Myelogramme
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b. Le GROUPE S2:
1- Définition :
Le GROUPE S2 Comporte :

- Toutes les rechutes médullaires de LAL non T survenant 6 mois ou plus apres I’arrét de

traitement de premiere ligne.

- Toutes les rechutes combinées de LAL non T survenant 18 mois ou plus apres le

diagnostic initial.

- Les rechutes extra-médullaires isolées précoces survenant durant le traitement ou moins

de 6 mois apres 1’arrét de celui-Ci.
2- Schéma général de traitement dans le groupe S2 :

Le traitement comporte de la chimiothérapie et un traitement local (toujours une
radiothérapie sur le SNC si le patient n’est pas allogreffé). Il y’a dans ce groupe indication a
une allogreffe médullaire si la maladie résiduelle apreés le bloc F2 est MR > 1073,

® [ ¢ patient recevra dans I’ordre les blocs F1, F2, R2 puis R1 (4 cycles R2-R1)

® | es 4 premiéres cures sont a débuter respectivement a J1, J15, J29, J43 (2 semaines

d’intervalle). Les cures suivantes sont prescrites a 3 semaines d’intervalle.

® | es controles de myélogramme avec étude de la maladie résiduelle seront réalisés avant
chaque bloc de chimiothérapie. Le résultat de 1I’é¢tude de la MR analysée apres la fin du

bloc F2 et avant de débuter le bloc R2 sera déterminant pour la suite du traitement.

® Recommandations de stratification en fonction de la MR dans le groupe S2 :

Les indications de la greffe de moelle dans le groupe S2 dépendront du résultat de la
mesure de la MR apreés le bloc F2.

- Si la rémission est obtenue cytologiquement et la MR <103, il n’y a pas de
recommandation de transplantation médullaire a partir d’'un donneur non apparenté. Une greffe

avec un donneur HLA identique de sexe masculin de la fratrie peut étre pratiquée mais n’est
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pas recommandée. Le traitement sera poursuivi par des blocs de chimiothérapie R1 et R2 (4
cycles) suivis par un traitement local (radiothérapie du SNC), puis un traitement d’entretien

pendant 24 mois.

3- Modalités de la radiothérapie dans le groupe S2 :

® | a radiothérapie sur le SNC est toujours indiquée dans le groupe S2 quand le
patient n’est pas allogreffé. Elle sera faite aprés le dernier bloc R1 et avant le

traitement d’entretien.

® En cas de rechute médullaire isolée :
La radiothérapie sera administrée sur le crane et jusqu’ a C3 a une dose de 12 Gy.

Si une radiothérapie a déja été effectuée a une dose dépassant 24 Gy (ou 18 Gy chez les
enfants de moins de deux ans), une intensification intrathécale sera préférée plutét que la

radiothérapie.
Si I’irradiation initiale date de moins de deux ans, on préférera 1’intensification par
intrathécales a partir d’une dose de 18Gy (15 Gy chez les enfants de moins de deux ans).
® En cas de rechute comportant une atteinte méningée (rechute combinée ou
méningée seule) :
La radiothérapie sera administrée sur le crane et jusqu’a C3 jusqu’ a une dose de 18 Gy.

Si une radiothérapie a déja été effectuée a une dose dépassant 18 Gy (15 Gy chez les

enfants de moins de deux ans), la dose sera réduite a 15 Gy.
Si I’irradiation initiale date de moins de deux ans, et la dose précédente dépasse 15 Gy
(12 Gy chez les enfants de moins de deux ans), la dose sera réduite a 15 Gy.
® En cas de rechute testiculaire :

L’orchidectomie est le traitement local de premiere intention s’il existe une atteinte
clinique. Elle sera pratiquée avant la chimiothérapie et une biopsie du testicule controlatéral

sera réalisée.
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Si cette biopsie est négative, une radiothérapie prophylactique de 15 Gy qui préserve la

fonction endocrinienne est indiquée.

Si cette biopsie est positive ou qu’elle n’ait pas été faite (cas de doute), il faut irradier a
18 Gy.

En cas d’envahissement clinique d’un testicule qui ne peut pas étre enlevé (atteinte
bilatérale, refus orchidectomie...), il faut irradier ce testicule a 24 Gy et prévenir le patient des

effets secondaires a attendre.
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c. Les GROUPE S3-54 :
1- Définition :
Le GROUPE S3-S4 comporte :

- Toutes les 1°® rechutes médullaires isolées de LAL non T survenant moins de 18 mois
apres le diagnostic initial (S4) ou plus de 18 mois apreés le diagnostic initial et moins de 6 mois

apres 1’arrét de traitement (S3).

- Toutes les 1% rechutes médullaires combinées de LAL non T survenant moins de 18
mois apres le diagnostic initial. (S4)

- Toutes les rechutes médullaires ou combinées de LAL T ou de lymphome T quelle que
soit la durée de RC1 (S4)

- Toutes les rechutes de LAL Phi+ ou avec réarrangement de MLL (S4)

2- Schéma général de traitement dans les groupes S3 —-S4:

Le Groupes S3/ S4 est un groupe de mauvais pronostic pour lequel la transplantation de
cellules souches hématopoiétiques allogéniques est intégrée dans le schéma de traitement. Il
n’y a pas de traitement d’entretien apres 1’allogreffe. Dans ces groupes, il n’y a pas indication

a une radiothérapie.

Dans les groupes S3 et S4, il n’y a pas indication a une radiothérapie.

® [es patients de ce groupe recevront tous une chimiothérapie d’induction de type

VANDA et une consolidation par des blocs R2- R1 puis R2.

® En cas de masse tumorale importante ou d’hyperleucocytose, une préphase par

corticoides seuls & la dose de 6mg/m?/j pourra étre utilisée pendant 2 a 5 jours

® Un controle du myélogramme pour étude cytologique seule sera effectué a J15 du Vanda
pour évaluer la réponse tumorale et poser la question prospective de la valeur prédictive
de la moelle de J15 pour I’obtention de la rémission. Un contréle du myélogramme avec

¢tude de la maladie résiduelle (MR) sera effectué des la sortie d’aplasie du VANDA au
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plus tard a J28. Si la rémission est obtenue en cytologie, on fera 3 cures de
chimiothérapie de consolidation par R2-R1-R2. A la fin de cette consolidation, si le
patient dispose d’un donneur de MO allogénique HLA compatible 10/10° ou 9/10°,

familial ou non, ou d’un sang placentaire, il recevra une allogreffe de MO.

La MR n’étant pas décisionnelle dans ce groupe, elle ne sera pas pratiquée en urgence
mais sera étudiée et communiquée afin d’intégrer le patient au protocole de suivi MR et
chimérisme post-greffe. Un myélogramme avec étude de la MR sera fait avant la greffe
de moelle et cette maladie résiduelle sera suivie tout au long de la greffe et apres celle-
ci selon les recommandations du protocole de prévention des rechutes apres greffe de

moelle.

Il n’y aura pas de traitement d’entretien apres la greffe de MO sauf possibilité de donner
de I’Imatinib ou un autre inhibiteur de tyrosine-kinase dans les LAL Phi+. Dans ce cas
une durée d’administration de 2 ans est recommandée, étant donné le risque de

récurrence €levé en cas d’arrét précoce de 1’Imatinib.

Schéma de traitement GROUPES 53-54
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d) Récapitulatif de Traitement des différents Groupes dans le protocole COPRALL - 2007

Semaine 1 2 Y 45 67 BSI011 1213 14 15 16 17 18 19 0021 22 23 24 25 26 2T 1B 19
Dexa facaltative
0as

BAfs } i

MR

s;;::.Rl |_|1_[vl-uun
- ssEsEm e

EEI;.‘ i Loyt i} i
s c
Bé | [T T

Vanda, F1, F2, R1, R2 : blocs de chimiothérapie. M = Traitement d’entretien ; 12/24 mois =

durée du TT entretien.

*l Radiothérapie locale (SNC, Testis, etc...). BM+MR : myélogramme + maladie
résiduelle. BMT : allogreffe de moelle.

D: MR décisionnelle. Strat = stratification en fonction de la MR. cyt : myélogramme
avec étude cytologique seule. (2 J15 du F1, F2, a j15 du VANDA puis a J28).
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e) Récapitulatif des recommandations de radiothérapie dans le protocole COPRALL-

2007
Groupes Timing Dose Siege Commentaires
Rechute NM | S19 18 Gy Crane 15Gy si 4ge < 2ans
Fin des blocs et Jusqu'a C3 15Gy si déja irradié
s1 avant
maintenance
Rechute S19 15 Gy si biopsie Testicule Orchidectomie avt
testiculaire Fin des blocs et | N€dative controlatéral chimio
avant 18 Gy si biopsie Biopsie testicule
maintenance positive controlatérale
24 Gy si pas
orchidectomie
Rechute S25 12 Gy Crane Si irradiation antérieure
rneld,ullalre Fin des blocs et jusqu’a C3 > 18|_|(_3y9|nten5|f|cat|on
isolee avant par
maintenance
S2
Rechute S25 18 Gy Crane jusqu’a | 15Gy si &ge < 2ans
meningee | gin ges blocs et €3 15Gy si déja irradié
isolée ou i
binge | 2val
com maintenance
Rechute S25 15 Gy si biopsie | Testicule Orchidectomie avt
testiculaire Fin des blocs et | Nédative controlatéral chimio
avant 18 Gy si biopsie Biopsie testicule
maintenance positive controlatérale
24 Gy si pas
orchidectomie
S3-$4 Pas de Radiothérapie locale, Allogreffe de cellules souches
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I11-Protocole AML- MA- 2011 :

Protocole de traitement des Leucémies

Aigues Myeloblastiques de novo
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I11- Protocole AML- MA- 11 : Protocole de traitement des leucémies aigues

myeloblastiques

1. Recommandations générales :

Dans le protocole AML- MA- 11, il n'y a aucune indication a la radiothérapie.

- En cas d’atteinte neuro-méningée (SNC+), seul le nombre des injections intrathécales

est modifié :
v" 51T en l'absence d'atteinte neuro-méningée,
v' 81T en cas d'atteinte neuro-méningée :

- Si atteinte clinique du SNC ou LCR blastique: 3 injections intrathécales triples
(Méthotrexate / Hydrocortisone/Aracytine) supplémentaires, hebdomadaires a J8, J15 et J22

de la cure Induction n° 1.
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2. Schéma général du protocole AML-MA-11 :

Cure induction 1

Cytarabine 100 mg/m?/12h jl1& j10 * 3 IT supplémentaires a j8, 115 et j22 en cas

Daunorubicine 50 mg/m?/j j2,j4 et d'atteinte du SMC (clinigue etfou biclogigue)
IT * (MTX/HC/ARAC) il j8 j15 j22

Pas de radiothérapie sur le SNC

e -J

Cure induction 2

Cytarabine 100 mg/m?/12h  jla jl0
Daunarubicine 50 mg/m?/] j1,j3etjs
Vepéside 100mg/m? jlajs

IT {(MTX/HC/ARAC) il

¥

Cure consolidation 1

Cytarabine : 3g/m*/12h 1aj3
Daunorubicine - 30mg/m?/] j3etjd
IT (MTX/HC/ARAC) il

¥

Cure consolidation 2

Cytarabine : 3gfm?®/12h jlaj3
Asparaginase ;6000 UI/mY] j4

IT (MTX/HC/ARAC) it

t

Cure consolidation 3

Cytarabine : 1g/m?*/12h jlaj3

Daunorubicine : 30mg/m*/] jl1a j3

IT (MTX/HC/ARAC) il
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I\VV-Protocole MDH - MA -12:

Protocole de Traitement du Lymphome
de Hodgkin
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IV- Protocole MDH - MA - 12 : Protocole de traitement des lymphomes de
Hodgkin

1. Recommandations géenérales:

- Dans le protocole MDH-MA-12, la radiothérapie est indiquée dans les 2 groupes :
Favorable apres 4 cures VAMP et défavorable apres 2 cures OEPA et 4 cures COPDAC.

- La radiothérapie est faite a I’issue de la chimiothérapie (a partir de j21- j28 de la

derniere cure).

- L’¢évaluation se fait par I’imagerie radiologique (TDM et/ou IRM) et n’inclue pas
I’imagerie TEP (tomographie par émission de positons).

- Les patients sont irradiés sur les sites initialement envahis quand la réponse tumorale

est estimée a plus de 70%.

- Quand la réponse tumorale est de moins de 70%, le patient est hors protocole et est
rattrapé par des cures ICE ou des cures MINE (discussion au cas par cas) pour le groupe
défavorable ou par des cures OEPA-COPDAC dans le groupe favorable (20EPA-4COPDAC).

- Les stades IV recoivent 2 cures OEPA supplémentaires soit 8 cures : 20EPA-
4COPDAC- 20EPA sans radiothérapie. Dans les formes Bulky, peut étre discutée une

radiothérapie locale sur le site bulky.

2. Schéma geneéral du protocole MDH- 12-MA :

Favorable Défavorable
Chimiothérapie 4 cycles VAMP 2 cycles OEPA puss 4 cycles
28 jours entre chaque cycle COPDAC

2 jours entre chague oy cle
Radiothérapie | s rgponse > 7%
23,5 Gy sur champs envahis
tractonnée en 3 séances/semane - 15 Gyséance

Cure VAMP : (Vincristine, Doxorubicine, Methotrexate, Prédnisone)

Cure OEPA : (Prédnisone, Vincristine, Doxorubicine, Etoposide)
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Cure COPDAC : (Prédnisone, Vincristine, Cyclophosphamide, DTIC)
3. Définitions / Classifications:

a. Définition des groupes pronostiques:

Groupe favorable Groupe défavorable

Tous les patients non mchs dans le

o Stades letllA et groupe favorable :

o IMT* < (033 et, o B, I 1V ou,

o Volume tumoral o Bulky médiastinal avec IMT*
ganglionnaire <6 cm** et, =0.33 ou,

o Pas datteinte contigile. o Adénopathies > & cm** ow

o Afteinte viscérale contigile

quel que sort ke stade.

®*fnaex médiasting-

thoracigue.

* Index médiastino-thoracique (IMT)

** I’évaluation du volume des adénopathies doit se faire sur la clinique, I’imagerie et la

description macroscopique sur le compte rendu anatomo-pathologique.
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b. Les stades sont selon la classification de Ann-Arbor modifiée (1989) :

attemte dune seule are ganglionnare.
Stade | {Médiastin = 1, cervical gauche = 1, rate= 1, anneau de
waldeyer = 1, thymus =1).
attente de deux ou phsieurs aires ganglionnares du méme
Stade 11 cité du diaphrazgme.

attemte gang lionnaire des deux coiés du daphragme.
Stade 111 1115 : avec attente spEnigue.

attente viscérale (fole, poumon, moelle, 0s) aver au moins
Stade 1V une attemte gang lionnaire, ou attente médullaire.

Auxquels 1l peut étre aputé les lettres

E : ajouté aux stades [, 1l ou lII, s'il y a une atteinte viscérale contigie.

A :siaucun signe de B

B :s'll v a amagrissement mexpliqué de plus de 10 % du posds du corps en moms
de 6 mois ou figvre mexpliquée >38°C de plus de 8 jours ou sueurs noctumes
profuses.

X : Masse tumorale volumineuse (en anglais : Bulky ) =10 ¢m ou rapport MT =
0,35 (index cardio-thoracique & la radiographie pulmonaire).

8 : en cas dattemte splénique.
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V-Protocole GFA- LB05- 2009:

Protocole de Traitement des Proliférations B matures
-Lymphome de Burkitt
-Leucémie de Burkitt

-Lymphome diffus a grandes cellules
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V- Protocole GFA- LMB 05: Protocole de Traitement des Proliférations B
matures (Lymphome de Burkitt, Leucémie de Burkitt, Lymphome diffus a

grandes cellules)

1. Recommandations genérales du protocole GFA-LB05- 2009 :

- Dans le protocole GFA-LB 05, il n’y a pas d’indication a la radiothérapie dans les

atteintes neuro-méningées. De méme il n’y pas d’indication de radiothérapie prophylactique
sur le SNC.

- Le protocole GFA-LB 05, est dérivée de I’étude LMB 89 considérée comme une étude
pilote dans le traitement de toutes les proliférations B matures quelques soient le stade et le type
histologique. Dans I’étude LMB 89, pour les patients du groupe C ayant une atteinte
neuroméningeée, l'irradiation du crane a été supprimée et remplacée par une intensification plus
précoce du traitement neuro-méningé avec Le Méthotrexate a haute dose, I’ Aracytine a haute

dose, le vépéside et les cycles d’injections intrathécales rapprochées.

33



2. Schéma général du protocole:

Groupe Thérapeutique

Schéma thérapeutique

Groupe A 2 cures COPAD
Prépahse CPM +IT
Groupe B Cure COPADM 1

(MTX HD a3 g/m?)

Cure COPADM 1
Cure CYM 2
Cures CYM 2

Groupe C

(MTX HD a 8g/m?)

Préphase CPM +IT
2 cures COPADM  (MTX a 8g/m?)
2 cures CYVE (ARAC HD et VP16)
1 cure Séquence 1 (MTX a 8g/m?)
1 cure Séquence 2
1 cure Séquence 3
1 cure Séquence 4

3. Définitions / Classifications:

a. Définitions des groupes thérapeutiques:

Groupe Thérapeutique A

Stade | réséques et stades 11 abdominaux

Groupe Thérapeutique B

Stade | et Il non réséqués,
Stades 111

Stades IV (MO < 25% de blastes et SNC négatif)

Groupe Thérapeutique C

Stade IV avec MO > 25% de blastes et/ou SNC positif
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b. Définition des stades de Murphy :
Les stades sont définit selon la classification de Murphy :
Stade I :

Une seule tumeur (atteinte extra-ganglionnaire) ou un seul groupe ganglionnaire (a

I'exclusion du médiastin, de I'abdomen et de I'espace épidural).
Stade 11 :

- Deux ou plusieurs tumeurs et/ou chaines ganglionnaires atteintes d'un méme coté du

diaphragme.

- Ou une tumeur digestive primitive (en général iléocacale), sans ou avec seulement
I’atteinte du premier relais ganglionnaire mésentérique completement réséquée.

- Atteinte extra-ganglionnaire unique associée a une atteinte ganglionnaire régionale.

Stade 111 :

- Localisations de part et d'autre du diaphragme.

- Toutes les atteintes intra-thoraciques (médiastin, plévre, thymus).

- Toutes les atteintes abdominales étendues.

- Toutes les atteintes épidurales ou para-spinales.

Stade 1V : Atteinte du SNC ou envahissement de la moelle osseuse.
c. Définition de ’atteinte neuro-méningée :

Est considéré comme atteinte neuroméningée, une ou plusieurs des situations suivantes:

Présence de blastes de type L3 dans le LCR,

Atteinte d'une ou plusieurs paires craniennes non expliquée par une tumeur extra

Cranienne,
- Des signes cliniques de compression médullaire,
- Une masse isolée intracérébrale,

- Une extension paraméningée intracranienne et/ou intrarachidienne.
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VI1-Protocole Euro LB-02:

Protocole de Traitement les Lymphomes

Lymphoblastiques T etnon T
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VI- Protocole Euro LB-02: Protocole de traitement les lymphomes

lymphoblastiques (T et nonT)

1. Recommandations géenérales:
- Dans le protocole Euro LB- 02, la radiothérapie est indiquée dans 3 situations :
- Une atteinte du systeme nerveux central
- Une atteinte testiculaire
- Une régression tumorale médiastinale incompléte (au cas par cas)
- Dans le protocole Euro LB- 02, il n’y a pas de radiothérapie cranienne prophylactique.

- En I’absence d’atteinte neuro-méningée, la prophylaxie neuro méningée est assurée

par des injections intrathécales et du méthotrexate a haute dose en perfusion de 24H.

- Dans le cas d’une atteinte neuro- méningeée il y’a adjonction de deux injections
intrathécales durant la phase d’Induction Ia ( a j18 et j 27) et une radiothérapie du crane a 12
grays pour les enfants de un an a moins de deux ans ou de 18 grays pour les enfants d’un age
supérieur ou égal a deux ans aprés la Réinduction. Les enfants de moins de un an ne sont pas
irradiés. Les patients présentant une atteinte de type CNS3, ne recoivent pas d’irradiation mais

ont deux doses de METHOTREXATE supplémentaires durant le traitement d’Induction.

- Dans le cas d’une atteinte testiculaire: 1’orchidectomie n’est pas prévue. La biopsie
testiculaire n’est pas nécessaire si la clinique montre un ou deux testis augmentés de volume,
indolores sauf en cas d’atteinte testiculaire isolée. Si apres le protocole M le testis est normal
(clinique et échographie) le testis ne sera pas irradié. Si un doute persiste, une biopsie est
effectuée et en cas de présence de cellules lymphomateuses, une irradiation testiculaire de 20

grays est réalisée.

- Dans le cas d’une régression tumorale médiastinale incompléte : Une diminution
de moins de 35 % de la masse tumorale a J33 du traitement d’Induction ou persistance de plus
de 5 % de blastes dans la moelle osseuse ou présence de blastes dans le LCR), définit un échec.
Le patient est traité selon les recommandations internationales, éventuellement par un protocole

de leucémie a trés haut risque. Une irradiation locale peut étre envisagée.
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2. Schéma général du protocole Euro- LB -02:

Stades I et 11 - Préphase / Protocole la —1b / Protocole M / Entretien

Stades Ill et IV >  Préphase / Protocole la —Ib / Protocole M / Protocole Ila- 1lb /

Entretien

Préphase

@

Induction : phases la et Ib (9 semaines)

2 IT supplémentaires a j18
et j27 de I'induction la en
cas de CNS 2

¥
Protocole M (8semaines) J
)

Réinduction ou protocole lla et Ilb (7semaines)

4
Radiothérapie du crane si CNS 2

18 Gy si age=2ans
12 Gy si 1lan < age <2ans
Pas de radiothérapie si age < 1an

@

Entretien ou Maintenance (24 mois)
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3. Définitions/ Classifications:

a. Définition de ’atteinte neuro-méningée :

Clinique et radiologie normales. Et

CNS1
Pas de blastes dans le LCR.
> 5 cellules par pl de LCR et blastes sur le cytospin
CNS?2 et/ou
Anomalies cliniques ou radiologiques.
< 5 cellules par pl mais blastes certains en I’absence
de ponction hémorragique.
CNS3

—>Considéré comme systéeme nerveux central non

envahi, mais injections intrathécales supplémentaires.

Si ponction traumatique

avec rapport globules rouges/globules blancs dans le
cytospin supérieur a 100/1 :

-Si les blastes sont supérieurs a 5/l : CNS2

-Si les blastes sont inférieurs a 5 pl : CNS3.

39




b) Définition des stades de Murphy :
Les stades sont définit selon la classification de Murphy (saint —jude):
Stade | :

Une seule tumeur (atteinte extra-ganglionnaire) ou un seul groupe ganglionnaire (a

I'exclusion du médiastin, de I'abdomen et de I'espace épidural).
Stade Il :

- Deux ou plusieurs tumeurs et/ou chaines ganglionnaires atteintes d'un méme cote du

diaphragme.
- Ou une tumeur digestive primitive (en général iléocecale), sans ou avec seulement

I’atteinte du premier relais ganglionnaire mésentérique complétement réséquée.

- Atteinte extra-ganglionnaire unique associée a une atteinte ganglionnaire régionale.

Stade 111 :

- Localisations ganglionnaire ou extra-ganglionnaires de part et d'autre du diaphragme.
- Toutes les atteintes intra-thoraciques (médiastin, plévre, thymus).
- Toutes les atteintes abdominales étendues.
- Toutes les atteintes épidurales ou para-spinales.

Stade IV :

Atteinte du SNC et/ou envahissement de la moelle osseuse.
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VII-Protocole ALCL 99/ V12- 2006:

Protocole de Traitement des Lymphomes

Anaplasiques a Grandes Cellules de I’Enfant

Sont inclus :
-Lymphome anaplasique et

-Formes frontieres: Lymphome B alk+ et

lymphoproliférations cutanées CD30+
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VII- Protocole ALCL 99/ 2006: Protocole international de traitement des

lymphomes anaplasiques a grandes cellules de I’enfant

1. Recommandations générales :

- Dans le protocole ALCL 99 /06, le groupe NM (avec atteinte neuro-meningée) —
exceptionnel - est exclu et les patients SNC (+) sont traités selon le protocole LMB-89 groupe
C avec une radiothérapie cérébrale. Le protocole LMB 89 est le protocole collaboratif Européen

de traitement des proliférations B matures.

- Dans 1I’état actuel des connaissances, le protocole propose une irradiation du crane a
18 Gy en 10 fractions apreés la cure de CYVE. Chez les malades gardant les Iésions résiduelles
au moment de la radiothérapie, une surimpression pour atteindre une dose totale de 35 Gy

sur le résidu peut étre discutée.
- Le fractionnement est de 1,8 Gy par séance.

- Le traitement par chimiothérapie est intensifié pour ce groupe dans le protocole LMB
89 par du méthotrexate haute dose a 8 g/ m? avec injections intrathécales triples en induction et

de I’aracytine a haute dose et du vépéside en consolidation.

- Dans le protocole ALCL 99 /06, la prophylaxie neuro-méningée est assurée par du

Meéthotrexate & 3 g/m? en perfusion de 3 h sans intrathécale.

2. Schéema genéral du protocole ALCL- 99/ V12- 2006 :

Groupe LR (groupe de bas risque) : Stade 1 réséqué

Durée totale du traitement:10 semaines.

LR /Cures: P —> AM1 —- BM1 > AM2

Groupe SR (groupe de risque standard) :

Tous les malades regoivent la pré-phase puis 6 cures alternant cures A et B
Tous les malades regoivent les cures avec Méthotrexate 3g/m? sans intra-thécale

Durée totale du traitement : 19 semaines (soit environ 4 mois et demi).
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SR /Cures: P — AM1 — BM1 — AM2 —- BM2 — AM3 — BM3.

Groupe HR (groupe de haut risque) :

Tous les malades recoivent la pré-phase puis 6 cures alternant cures A et B.
Tous les malades recoivent les cures avec Méthotrexate 3g/m? sans intra-thécale.
Durée totale du traitement : 19 semaines (soit environ 4 mois et demi).

HR /Cures: P — AM1 — BM1 — AM2 — BM2 — AM3 — BM3

Les lésions cutanées isolées:

Ne recevront aucune chimiothérapie mais bilan d’extension a faire et surveillance

rapprochée.

3. Schéma général du protocole LMB 89 :

group prephase induction consolhdation maintenance
' phase phase
A COPAD | COPAD
n“ 1 n®2

B | (COP) [COPADM|COPADM| [CYM [ CYM [/|m1
n"1 | n"2 n* 1 | n" 2

C .@@ COPADM |COPADM| | CYVE | CYVE| [m1m2/m3|md|
E - n* 1 n* 2 n* 1 n" 2 a[

|CNS +(24 Gy )
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4. Définitions/ Classifications :

a. Définition des groupes de risque dans le protocole ALCL 99
1- Lésions cutanees isolées
2- Groupe LR (low risk, bas risque) Stades | completement réseéqués.
3- Groupe SR (risque standard)

- Pas d’atteinte cutanée prouvée histologiquement.

- Pas d’atteinte médiastinale.

- Pas d’atteinte hépatique, splénique ou pulmonaire.

4- Groupe HR (haut risque) Tous les malades présentant au moins 1’un des critéres
suivants : - lIésion cutanée prouvée histologiquement sauf les Iésions cutanées isolées et les
1ésions limitées a la peau en regard d’une adénopathie ou d’une tumeur des tissu mous, - atteinte

médiastinale, - atteinte hépatique, - atteinte splénique, - atteinte pulmonaire.

5- Groupe NM : formes avec atteinte neuro-méningée (recommandations du protocole
LMB - 89)

b. Définition de I’atteinte neuro- méningée :
L’atteinte neuro-meéningée est définie par:

- Présence de cellules tumorales ou de lat (2;5) dans le LCR (recherchée par PCR),

et/ou

- Atteinte d’une paire cranienne non expliquée par une atteinte locale extra-cérébrale,

et/ou

- Une tumeur cérébrale ou intra-spinale mise en évidence par le scanner ou I’IRM.

44



VI11I-Protocole Médullo - SMHOP - 2012 :

Protocole de Traitement des Médulloblastomes

Sont inclus :

Médulloblastome de type conventionnel
Meédulloblastome avec nodularité extensive
Meédulloblastome desmoplastique

Meédulloblastome anaplasique a grandes cellules
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VIII- Protocole Médullo- SMHOP- 2012 : Protocole de Traitement des
Médulloblastomes

1. Recommandations générales :

- La Radiothérapie, est indiquée dans tous les cas de médulloblastomes chez les enfants

dont I’4age est supérieur a 3 ans.

- Les Enfants &4gés de moins de 3 ans ne sont pas irradiés et regoivent une chimiothérapie

comportant du méthotrexate a haute dose
2. Modalités de la radiothérapie chez les enfants dont I’age est > 3ans
- La radiothérapie doit démarrer dans les 30 jours suivant la chirurgie.

a. Le volume cible correspond aux espaces sous-arachnoidiens de 1’encéphale et de
I’axe spinal et a la fosse cérébrale postéricure. Il faudra impérativement démarrer

par le névraxe

b. Doses de Radiothérapie selon le groupe de risque:

Risque Organe Dose
Névraxe 23.4 Gy
Risque standard FCP Jusqu’a 36 Gy (12.6 Gy)
Lit tumoral 54 Gy (18 Gy)
Névraxe 36 Gy
Haut risque
FCP 54 Gy
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c. Etalement — Fractionnement:

Une dose de 1.8 Gy par séance est délivrée a raison de 5 séances par semaine. Tous les

champs sont irradiés en méme temps.

3. Pour I’enfant de moins de 3 ans : Pas de Radiothérapie

—La chimiothérapie sera démarrée au maximum 4 semaines apres la chirurgie.

—Elle consiste en 3 cycles de chimiothérapie comportant chacun 4 cures espacées de 3

semaines dont 2 cures comportent du méthotrexate a haute dose.

800 mg/m?
1,5 mg/m?

. Carbo 200 mg/m? J1aJ3
] VP16 150mg/m? J1alJ3

Une cure toutes les 3 semaines, 1 cycle = 4 cures (3 cycles au total)
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4. Schéma général du protocole:
Age > 3ans:

- Diagnostic de medulloblastome - Chirurgie* > Radiothérapie (HR ou RS) autour de
j30 post —opératoire puis chimiothérapie.

- La chimiothérapie est identique pour le risque standard et le haut risque. Elle sera

démarrée 6 semaines apres la fin de la radiothérapie.

- Elle consiste en 3 cures Cisplatine- Etoposide (a 21 jours d’intervalle) suivies de 3 cures

Cyclophosphamide - Vincristine (a 28 jours d’intervalle).
Age <3ans :
Diagnostic de médulloblastome = Chirurgie* - Chimiothérapie
- La chimiothérapie sera démarrée au maximum 4 semaines apres la chirurgie.

- Elle consiste en 3 cycles de chimiothérapie comportant chacun 4 cures espacées de 21

jours.
* Chirurgie :
- En I'absence d'hydrocéphalie, la chirurgie est toujours indiquée.

- En cas d'hydrocéphalie aigue, si la dérivation est indiquée elle ne doit pas retarder la

chirurgie. - Il faut réaliser une dérivation premiére puis lI'exérese au plus tard une semaine apres.

- Une IRM cérébrale (ou cérébrospinale si non faite en préopératoire)
postopératoire précoce (< 72h) sans et avec injection (si non faite en préopératoire), permettant
de préciser s'il existe un résidu tumoral ou non et si oui, son volume. Si I’IRM précoce n’est

pas possible, faire une TDM a défaut ou une IRM entre 21 a 28 jours aprés la chirurgie.

- Une ponction lombaire (& la 2°™ semaine aprés chirurgie) permet de rechercher

I'existence ou non de cellules tumorales.
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Diagnostic de médulloblastome

.

Chirurgie
& -
> 3ans = 2ans
Haut Risque Risque Standard
Irradiaﬁnn HR Irradiation RS ‘
puiis puis Chimiothérapie
Chimiothérapie Chimiothérapie

5. Définitions et Classifications :

a. Critéres de stratification des patients 4gés de plus de 3 ans en groupes

de risques : ""haut risque' ou "‘risque standard"':

Haut risque (HR) Risque standard (RS)

- Résidu post-chirurgical > 1.5cm? - Résidu post-chirurgical < 1.5cm?3
- Métastases* (M1 — M4) - Absence de métastases

- Type anaplasique diffus
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b. Classification de Chang pour les médulloblastomes:

T1: Tumeur < 3cm de diametre limitée au vermis, au toit du quatriéme ventricule, voire

aux hémispheres cerébelleux

T2: Tumeur > 3 cm de diamétre avec envahissement d’une structure adjacente locale ou

un comblement partiel du quatrieme ventricule

T3a : Tumeur envahissant deux structures adjacentes ou comblant le quatrieme ventricule
avec une extension au niveau de 1’aqueduc de Sylvius, du foramen de Magendie ou du foramen

de Luschka entrainant ainsi une hydrocéphalie marquée

T3b : Tumeur issue du plancher du quatriéme ventricule ou du tronc cérébral comblant le

quatrieme ventricule

T4 : Tumeur envahissant localement au-dela de I’aqueduc de Sylvius jusqu’au troisiéme

ventricule ou envahissant le tronc cérébral ou envahissant la moelle cervicale supérieure

MO: Absence de dissémination (pas d’évidence de métastases sous-arachnoidiennes ou

hématogene)

M1: Présence de cellules tumorales dans le LCR au moins 15 jours apres une éventuelle

chirurgie.

M2 : Dép6t nodulaire sous-arachnoidien au niveau du cervelet, de 1’espace sous-

arachnoidien cérébral ou dans le troisiéme ventricule ou les ventricules latéraux
- M2a: épaississement linéaire des méninges cérébrales.
- M2b: présence de nodules dans les méninges cérébrales.
- M3 : envahissement méningé sous-arachnoidien au niveau spinal
- M3a: épaississement linéaire des méninges spinales.
- M3b: présence de nodules dans les méninges cérébrales.

- M4: Métastases en dehors du systeme nerveux central (liées ou non a un shunt).
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c. Classification Histopathologique des Médulloblastomes (OMS 2007)
e Médulloblastome de type conventionnel
e Médulloblastome avec nodularité extensive
e Médulloblastome desmoplastique

e Médulloblastome anaplasique a grandes cellules
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IX-Protocole SIOP-LGG - 2004/ Version 06

Protocole de Traitement des Gliomes de Bas Grade

Sont inclus dans ce protocole:

1.
2.
3.

10.

Astrocytome Pilocytique Juvénile (grade I),

Astrocytome subépendymaire Gigantocellulaire (grade 1),
Tumeur Dysembryoplasique Neuro-épitheliales (DNET),
Gangliogliome Infantile Desmoplasique (grade 1),
Gangliogliome (grade I ou I1),

Xanthoastrocytome Pléiomorphe (grade I1),
Oligodendrogliome (grade I1),

Oligoastrocytome (grade 1),

Astrocytome (grade I1),

Astrocytome Fibrillaire, Astrocytome Protoplasmique, Astrocytome

Gemistocytic
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IX- Protocole SIOP-LGG - 2004/ Version 06 : Protocole de Traitement des
Gliomes de Bas Grade

1. Recommandations genérales:

Pour le traitement des gliomes de bas grade, les recommandations du protocole SIOP-
LGG 2004 relatives au traitement et a la radiothérapie en particulier sont les suivantes :

1- L'exérese chirurgicale doit étre le traitement a considérer en premier au diagnostic et

a la rechute.

2- De nombreuses tumeurs, néanmoins ne peuvent pas bénéficier d'une exérese complete
en raison de leur localisation anatomique ou de I'existence d'une maladie métastatique et parfois
elles peuvent seulement étre biopsiées. Une stabilité tumorale peut étre observée pendant de
longues périodes aprés une exérése subtotale mais on rapporte un mauvais pronostic a long
terme.

3- Chez l'enfant, il est recommandé d'utiliser la radiothérapie uniquement en cas de
progression tumorale. Pour les plus jeunes enfants, la chimiothérapie est préférée afin de
différer la radiothérapie jusqu'a une progression ultérieure. Dans toutes les localisations,
I'étendue de I'exérése d'un gliome de bas grade est le facteur pronostic le plus fortement associé
a la survie sans progression favorisant I'exérése complete de la tumeur. La radiothérapie ne
semble pas nécessaire aprés une exérese complete de la tumeur.

4- Dans les gliomes des hémispheres cérébraux:. La radiothérapie est réservée aux
situations de progression tumorale et de rechute non accessible a la chirurgie. Le bénéfice de la
radiothérapie est une amélioration d'un déficit focal neurologique

5- Dans les gliomes du cervelet : L'exérese chirurgicale complete, jugée par le compte
rendu opératoire et lI'imagerie postopératoire, semble possible dans 84 a 90% des cas. Une
exérése incompléte est associée soit a une extension tumorale dans le tronc cérébral, une
dissémination lepto-méningée ou une extension a des nerfs craniens. Apreés de longues périodes
de stabilité tumorale, et des cas sporadiques de régression tumorale, la tumeur résiduelle a
tendance a ré-évoluer sur de longues périodes de temps, souvent 4 a 5 ans apres la chirurgie

initiale. Un petit nombre d'enfants sont irradiés uniquement pour des tumeurs progressives ou
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en rechute.
6- Dans les gliomes des voies optiques et de I'hypothalamus :La radiothérapie est un
traitement standard avec une amélioration de l'acuité visuelle. un traitement conservateur

sans irradiation dans une tumeur chiasmatique est associé a un mauvais pronostic.

- Par contre, la radiothérapie présente des risques sur le plan vasculaire avec une
incidence élevée d’accidents vasculaires au niveau du polygone de Willis. Sur le plan
endocrinien et neuro-cognitif, Il semble que les séquelles cognitives soient moindres chez les

patients traités par chimiothérapie que chez ceux qui ont eu une radiothérapie.

7- Evaluer ou mesurer la réponse a la chimiothérapie avec des critéres habituels
comme une réponse complete ou partielle n'est pas approprié pour les gliomes de bas grade.

Une période prolongée de stabilité tumorale doit étre considéré comme un succes du traitement.
2. Critéres d’Inclusion :
1) Histologies incluses :

Toutes les histologies pourront étre incluses étant donné qu’aucune étude pédiatrique n’a

pour I’instant démontré de différences sur le plan du pronostic en fonction de 1’histologie.
Astrocytome Pilocytique Juvénile (grade I),
Astrocytome subépendymaire Gigantocellulaire (grade 1),
Tumeur Dysembryoplasique Neuro-épitheliales (DNET),
Gangliogliome Infantile Desmoplasique (grade 1),
Gangliogliome (grade 1 ou 1),
Xanthoastrocytome Pléiomorphe (grade I1),
Oligodendrogliome (grade I1),
Oligoastrocytome (grade 11),
Astrocytome (grade I1),

Astrocytome Fibrillaire, Astrocytome Protoplasmique, Astrocytome Gemistocytic
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Les tumeurs neuro-gliales

Localisation de la tumeur au systéme nerveux central (encéphale et moelle
épiniére).

Les patients ayant une tumeur exophytique du tronc cérébral pourront étre inclus si une
biopsie a confirmé la nature « bas grade » de la tumeur.

Tumeur progressive ou menacant le pronostic vital ou fonctionnel,

2) Dissémination leptomeéningée :

Ce type de présentation ne remet pas forcément en cause le diagnostic de tumeur gliale

de bas grade et ces patients pourront étre inclus.
3. Criteres de non-inclusion :

1- Tumeur intrinseque du tronc (protubérance) non biopsiée.

2- Diagnostics histologiques particuliers dont l'origine gliale (astrocytaire ou

oligodendrogliale) n’est pas reconnue (ex: épendymome).

Les tumeurs neurogliales peuvent étre incluses.
4. Indications de traitement :

—> La présence d’un résidu tumoral identifi€ sur I’imagerie apres 1’intervention n’est pas

une indication a traiter en soi seule.
—>Le traitement pourra étre initi¢ aprés une période d’observation en cas de :
- Déficit visuel sévere (Acuité Visuelle 3 ou Champ Visuel tres altéré)
- Atteinte visuelle bilatérale méme modérée
- Détérioration visuelle a I’anamnése

- Nystagmus d0 a un déficit visuel (particulierement chez les nourrissons de moins de

deux ans quand la détermination de I’AV est difficile)

- Cachexie diencéphalique ou syndrome de Russel
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- Apparition d’un nouveau syndrome neurologique
- M¢étastases symptomatiques qu’elles aient été présentes initialement ou non.

- Progression radiologique manifeste (augmentation de plus de 25% de la taille de la

tumeur ou du diametre du nerf optique, extension de la tumeur a des structures cérébrales
initialement non envahies).

5. Stratégie général du traitement :

| Chirurgie ou diagnostic radio-clinique*

- —

e Cnmp?étf: Incompléte/ Pas de chirurgie
4 -
i | ______--- .
; e— 1
| Peu de symptimes Indication de traitement
[ | Pas de signes de progression H,e
| . - ,.-'
| l — =" .- o~
". Observation f___.,_,-- \
I' ' Age < Bans Age > Bans**
I i
| , .
\ _ | |
\_ Rechute / Progression | |
Chimiothérapie Radiothérapie
50,4 Gy

*Un diagnostic uniquement clinique et radiologique est acceptable pour les tumeurs des
voies optiques; leur aspect radiologique est le plus souvent pathognomonique et un geste

chirurgical méme minime comme une biopsie peut compromettre le pronostic visuel.

** Pour les enfants de plus de huit ans, le choix entre la chimiothérapie et la radiothérapie

est laissé a I’appréciation du clinicien en charge du patient. Les ¢léments tels que I’importance

du volume d’irradiation ou la présence de métastases peuvent orienter le choix thérapeutique

vers la chimiothérapie.
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6. Schéma général de chimiothérapie :

- Traitement d’induction :

=
]
|_
Vincristine 1,5 mg/m?/ HE B B B B B BN EBN u ] §
Carboplatine 550 mg/ma/j [ | L] ] [ | ] [ | %
Semaines 12 34 5 67 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
- Traitement de consolidation :
Vincristine 1,5 mg/m?j [ I I | [ I I | [ I | L I I | L I I |
Carboplatine 550 mg/m&/j [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Semaines 25 26 2728 29 3031 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54
Vincristine 1,5 mgim?j "= = = "= = = "= = = "= == "= ==
Carboplatine 550 mg/m&/j [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

Semaines 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82

7. Modalités de la radiothérapie :

- La dose recommandée est de 50,4 Gy
- Le fractionnement est de 1,8 Gy par fraction, 5 jours par semaine

- Le GTV est I’image hyper-intense en IRM FLAIR = rehaussement en T1 Gadolinium +

cavité opératoire.

-Le CTV =GTV + 1 cm ou moins en fonction des structures de voisinage. Les marges
du CTV seront adaptées en fonction des structures anatomiques adjacentes et de 1’age du

patient.
8. Définitions / Classifications:

a. Définition des criteres de réponse radiologique :

La surveillance IRM sera réalisée au minimum tous les 6 mois en 1’absence de signes

cliniques particuliers.
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» Laréponse compléte est définie par I’absence de tumeur résiduelle sur I’imagerie. La
disparition de la prise de contraste a elle seule ne suffira pas pour définir une réponse

compléte.

» La réponse partielle est définie comme une diminution de plus de 50% de la taille
(definie par le produit des 2 diamétres) de la Iésion ou de chacune des lésions multiples
prises individuellement. I ne doit pas y avoir d’apparition de nouvelle lésion

concomitamment.

» La réponse mineure est définie comme une diminution de plus de 25% de la taille
mais de moins de 50% (définie par le produit des 2 diameétres) de la lésion ou de
chacune des lésions multiples prises individuellement. Il ne doit pas y avoir

d’apparition de nouvelle 1ésion concomitamment.

» Lamaladie stable sera définie par une variation de moins de 25% en plus ou en moins
de la taille de la tumeur (définie par le produit des 2 diametres) de la lésion ou de
chacune des lésions multiples prises individuellement. Il ne doit pas y avoir

d’apparition de nouvelle 1ésion concomitamment.

» La maladie progressive sera définie comme une augmentation d’au moins 25% de la

taille de la Iésion ou d’une seule de Iésions en cas de localisations multiples.

» La progression tumorale est I’apparition d’une seule 1ésion nouvelle, quelle que soit
la réponse radiologique des autres lésions. Seules les progressions tumorales seront

considérées comme des échecs du protocole.
b. Evaluation de la qualité de la résection :

La qualité de la résection sera appréciée selon les recommandations du comité “Tumeurs
Cérébrales” de la Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique (SIOP) (Gnekow 1995). Elle
utilise le compte-rendu opératoire du neurochirurgien et I’imagerie post-opératoire précoce
TDM ou IRM (avant H72).
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1.ETENDUE DE LA RESECTION SELON LE NEUROCHIRURGIEN

S1: exérése compléte, absence de tissu tumoral identifiable.

S2: résidu tumoral inférieur a 1.5 cm2, possibilité d’une invasion locale.

S3: résidu tumoral supérieur a 1.5 cm2.

S4: volume tumoral peu modifié, biopsie.

2.ETENDUE DE LA RESECTION SELON LE RADIOLOGUE

R1: absence de résidu tumoral visible.

R2: prise de contraste linéaire autour du site opératoire.

R3: tumeur résiduelle avec nodule mesurable.

R4: volume tumoral peu modifié.

3.ETENDUE DE LA RESECTION EN COMBINANT LES

EVALUATIONS :

DEUX

Radiologie Chirurgie
Totale R1 S1
Subtotale R1/R2 S2
Partielle R3 S2/S3
Biopsie R4 S4

c. Définition et Classification de la dissémination lepto-méningée :

- La dissémination leptoméningée ou sous-épendymaire sera analysée par IRM et

ponction lombaire

- 'IRM médullaire jusqu’au cul de sac en S2 est indispensable en cas d’images

évocatrices de dissémination observable sur I’'IRM de I’encéphale, ou de symptomes cliniques
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orientant vers une pathologie médullaire. On décrira le type de dissémination métastatique:
nodulaire, kystique ou méningeée pure.

- En I’absence de classification propre pour les gliomes de bas grade, est utilisée la

classification de Chang pour les médulloblastomes:
MO: Absence de dissémination

M1.: Présence de cellules tumorales dans le LCR au moins 15 jours apres une éventuelle

chirurgie.

M2 : Dépdt nodulaire sous-arachnoidien au niveau du cervelet, de 1’espace sous-

arachnoidien cérébral ou dans le troisiéme ventricule ou les ventricules latéraux
— M2a: épaississement linéaire des méninges cérébrales.
— M2b: présence de nodules dans les méninges cérébrales.

— M3 envahissement méningé sous-arachnoidien au niveau spinal

— Ma3a: épaississement linéaire des méninges spinales.
— Ma3hb: présence de nodules dans les méninges cérébrales.

— M4: Métastases en dehors du systéme nerveux central (liées ou non a un shunt).
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X- Protocole SIOP CNS GCT Il Version 2012 :
Protocole de Traitement des Tumeurs Germinales

Primitives Cérébrales
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X- Protocole SIOP CNS GCT Il Version 2012 : Protocole de Traitement des

Tumeurs Germinales Primitives Cérébrales

1. Recommandations générales :

- La radiothérapie est cruciale dans la stratégie thérapeutique des tumeurs
germinales cérébrales en particulier dans les tumeurs germinales non séminomateuses qui

sont tres radiosensibles

- Compte tenu de la sensibilité a la chimiothérapie et a la radiothérapie, la chirurgie
d'exérése premiere est deconseillée. L'exérése est réservée aux tératomes matures et en cas de

reliquat apres chimiothérapie dans les tumeurs non séminomateuses.

- Les biopsies ne sont proposées que si le diagnostic n'est pas établi apres le dosage des
marqueurs dans le plasma et le LCR. Elles permettent d’¢liminer les diagnostics différentiels

tels que les gliomes et les tumeurs du parenchyme pinéal.

- Le schéma thérapeutique est fonction du caractere sécrétant ou non de la lésion et de

I'existence de métastases.

- La dose et I’étendue de la radiothérapie varient selon le type histologique et le

caractere localisé ou métastasé.

- L'exérése chirurgicale n'est pas systématique mais proposée apres discussion en RCP

en cas de persistance d'un bourgeon tumoral.
2. Schéma général du protocole SIOP CNS GCT 11 :

a) Schéma thérapeutique des germinomes (séminomes): SIOP CNS GCT Il
- Germinome prouveé histologiquement (+ tératome),

- AFP <25 ng/ml and BHCG < 50 U/l au niveau du sang et du LCR
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v" Radiothérapie des germinomes non métastatiques en compléte rémission (CR)

Valume

Total dose (Gy)

Dose per fraction (Gy)

Mumber of fractions

Whaole Ventricle + Tumour bed

24

1.6

15

v Radiothérapie des germinomes non métastatiques en partielle rémission ou en

maladie stable (PR / SD)

Volume Total dose (Gy) | Dose per fraction ((3y) [ Number of fractions
Whole Ventricle + Tumour bed 24 16 15
Tumour bed boost 16 1.6 10
Tumour bed (fotal) 40 1.6 25
v’ Radiothérapie des germinomes (plus teratoma) non-métastatique
incomplétement réséque:
Volume Total dose (Gy) | Dose per fraction (Gy) | Number of fractions
Whole Ventricke + Tumour bed 24 1.6 15
Tumour bed boost 30.4 16 19
Tumour bed (iotal) 54 4 1.6 34
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v Radiothérapie des germinomes métastatiques :

Ces patients regoivent une radiothérapie cranio-spinale avec un boost direct sur la tumeur

et les sites métastatiques macroscopiques

Volume Total dose (Gy) | Dose per fraction (Gy) | Number of fractions
Craniospinal axis 24 1.6 15
Tumour bed boost 16 1.6 10
Turmaur bed (total) a0 1.6 28
Boost io intracranial metasiases 16 1.6 10
Intracranial metastases (total) 40 16 25
Boost io spinal metastatic deposits 16 1.6 10
Spinal metastatic deposits (total) 40 1.6 25

v Radiothérapie des germinomes métastatiques (+tératome) incomplétement

réséqueés:
Volume Tolal dose (Gy) | Dose per fraction (Gy) | Number of fractions
Craniospinal axis 24 1.6 15
Boost to tumour bed 0.4 16 19
Tumour bed (total) 544 1.6 34
Boost to intracranial metastases 16 1.6 10
Intracranial metastasas [lotal) 40 1.6 28
Boost to spinal metastatic deposits 16 1.6 10
apinal metastatic deposits (total) 40 1.6 25

b) Schéma thérapeutique des tumeurs germinales non séminomateuses (x
Germinome, + Tératome): SIOP CNS GCT Il

- AFP > 25 ng/ml and / or HCG totale > 50 IU/l au niveau du sang et/ou du LCR

- Ou histologiquement prouvé: Choriocarcinome, Tumeur du sac vitellin (yolk sac

tumor) ou Carcinome embryonnaire
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v Radiothérapie des tumeurs germinales non séminomateuses non métastatiques :

Volume Total dose (Gy) Dose per Mumber of
Fraction (Gy) fractions
Tumour site o4 1.8 30

v Radiothérapie des tumeurs germinales non séminomateuses métastatiques ou
incomplétement réséquées :

Volume Total dose (Gy) Dose per Number of
Fraction {Gy) fractions

Cerebrum 30 15 al

Spinal axs 30 1.5 20

Tumour site 24 16 15

Intracranial metastabc 24 16 15

deposils

spinal metastatic deposits 20.8 16 13

Total lumour dose od 16 H

Total dose to infracranial od 16 H

metastatic deposits

Total dose to spinal 0.8 16 32

metastabic deposits
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3. Définitions /Classifications :

a. Classification histologiques des tumeurs germinales cérébrales :

La classification histologique distingue 2 grands groupes de significations pronostiques

et d’implications thérapeutiques différentes :

1- Les germinomes (ou séminomes):les plus fréquents (45 %) des tumeurs germinales.
Ils sont composés de cellules de méme aspect que les gonocytes primordiaux. Ils peuvent
comporter des cellules syncitiotrophoblastiques qui expliquent la possibilité d’une faible
sécrétion d’HCG.

2- Les tumeurs germinales non séminomateuses (TGNS) qui comportent

2-1 Les tératomes mature ou immature présentant une différenciation plus ou moins
marquée vers les trois lignées embryonnaires (ectodermique, endodermique, mésodermique) et
les tératomes avec transformation maligne. Les tératomes matures (ou dysembryomes)
représentent 15 % des tumeurs germinales de la région pinéale. Ce sont les seules de grade
bénin

2-2. Le carcinome embryonnaire fait de grandes cellules avec des ébauches de
structures épithéliales et un marquage immunohistochimique avec les anticorps anti-
cytokératine, OCT4 et CD30.

2-3 Le choriocarcinome identifié sur les éléments cytotrophoblastiques ou les cellules

géantes syncitiotrophoblastiques et le marquage immunohistochimique (hCG et hPL).

2-4 La tumeur du sac vitellin (yolk sac tumor) qui exprime l'alpha-feetoprotéine.
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b. Caractéristiques cliniques et biologiques de tumeurs germinales

corrélées a I’histologie et a l1a thérapeutique :

Marqueurs Sensibilité

Histologie Caractére AFP HCG totale | Chimiothérapie | Radiothérapie
Germinome Malin - (+) +++ +++
Carcmome. Malfn ) ) et +t
embryonnalre- - Mal%n St ) o+ +t
Tume.ur sac .Vltelllll Malin ) et et 4t
Chorio-carcinome

Bénin
Tératome (pot.entiel - ) 9 /-

malin)

c. Démarche de diagnostic des TGM cérébrales :

ES:.E.pin:lun de TGIj

:

Bilan

|

IRM cérébrale et

idienne

{usgu'au cul de sac)

Dosage des marqueurs [afP,
nCi totales, chaine
dans le sang ek e

I

< Marqueurs positifs ¥ >

g

!

Cytologie LCR

Ol

Main

!

Biopsie
[ A discuter en ROP pour
les formes bifocales)

d. Normes et interprétation des marqueurs biologiques :

- Les marqueurs spécifiques, aFP et hCG totales (si possible aussi chaine f libre), sont

augmentés dans moitié des cas. Ils sont a rechercher dans le sang et dans le LCR.
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- Normes :

aFP <5amuUl/mL (0,54 0,7 mg/mL), demi-vie : 3a4 h.

hCG chaine p libre < 0,1 ng/mL, demi-vie : 3a 4 h.

La positivit¢é d’'un marqueur indique la présence (pas forcément exclusive) d’un

composant :

Marqueurs

Contingent

aFP > 5 ng/mL

Contingent de tumeur vitelline

HCG totales >50 mUI/mL

Contingent choriocarcinome

HCG totales entre 0,5 mUI/mL et 50 mUI/mL

Contingent germinome sécrétant

HCG totales normales (< 0,5 mU/ml)

Contingent germinome pur et/ou tératome
et/ou carcinome embryonnaire

e. Stratification des groupes de risque :

Diagnostic [m;

Specific risk Staging*

—

]

Treatment group

non-metastatic NON-METASTATIC
GERMINOMA <
) metastatic® METASTATIC*
non-metastatic STANDARD RISK
age > 6 years and M i
AFP < 1000 NGML APt e
NON-GERMINOMA s s HIGH RISK
age < 6 years and/or < VA i
AFP > 1000 NG/ML it staging
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f. Arbre décisionnel des formes disséminées :

GROUPING FOR DISSEMINATION

cranial MRI:
two or more foa?

yes* MR 1] OF metastatic*
spinal cytology disease

spinal MRI: CSF metastatic -
positive? cytology disease

CSF-cytology:
positive?

metastatic
disease

no

non-metastatic
disease

* In case of bifocal tumor (only pineal+suprasellar) and negative spinal
MRI and negative (SF-cytology, disease is classified as non-metastatic.

g. Evaluation de la réponse tumorale:

Le volume tumoral est estimé sur les 3 dimensions en considérant les diamétres les plus

importants. Le calcul du volume se fait selon la formule ax b x c/2.
Rémission complete (RC)
- Pas de résidu tumoral en se basant sur la clinique et la radiologie (IRM)

- Marqueurs tumoraux normaux pour I'age (si élevés au diagnostic).
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- Comme la tige pituitaire est une structure qui présente physiologiquement une
augmentation de contraste, tout type d'épaississement ou d'augmentation anormale doit étre

considéré comme douteux et donc comme une rémission partielle.
Réponse partielle (RP) :

- >50 % de diminution de la somme du volume de toutes les lésions mesurables (calculée

a partir des diametres maximums sur I'RM a trois dimensions)
- Aucun signe de progression d'une quelconque lésion,
- Aucune nouvelle lésion et
- Aucune augmentation des marqueurs tumoraux.

- L'absence de diminution des marqueurs tumoraux selon les valeurs normales pour I'age
en présence d’une compléte rémission radiologique est considérée comme une partielle

rémission.
Maladie stable (SD)

- < 50 % de diminution de la somme du produit du volume de toutes les lésions

mesurables,
- Aucune preuve de progression d'une quelconque lésion,
- Aucune nouvelle lésion et
- Aucune augmentation des marqueurs tumoraux Si ceux-ci étaient élevés au diagnostic.
Maladie évolutive (MP):
- > 25 % d'augmentation de la taille de toute Iésion mesurable et/ou
- Apparition de nouvelles Iésions ;
- Augmentation des marqueurs tumoraux (sauf la premiére semaine de chimiothérapie).
Syndrome du tératome en croissance ou Growing Teratoma Syndrome GTS):

- Progression de toute Iésion tumorale mais déclin des marqueurs tumoraux pendant la

chimiothérapie
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XI- Protocole GFA-Nephro 2005: Protocole de

Traitement des néphroblastomes.

Sont inclus :
- Néphroblastomes
- Sarcomes a cellules claires du rein

- Tumeurs Rhabdoides du rein.
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XI- Protocole GFA - Nephro 2005: Protocole de traitement des
néphroblastomes, des sarcomes a cellules claires du rein et des tumeurs

rhabdoides du rein.

1. Recommandations générales

- Le protocole GFA-nephro-2005 est basé sur les recommandations de traitement du
protocole international SIOP WT- 2001.

- Dans le protocole GFA- Nephro 2005, le traitement repose toujours sur la
chimiothérapie (pré et post opératoire) associée a la néphrectomie avec des indications de la
radiothérapie dans certaines situations (stades Il de risque intermédiaires et de haut risque, les
stades Il de haut risque et les histologies a haut risques des stades Il et 111, et sur les métastases

non en rémission).

- L’intérét de la radiothérapie est le contrble post-opératoire des cellules tumorales
résiduelles du lit opératoire (loge rénale ou éventuellement abdomen en cas de rupture

tumorale) et/ou le contrdle des métastases (pulmonaires, hépatiques, cérébrales ou osseuses).

2. Schema genéral du protocole :

o Chimiothérapie pré opératoire, qui est la méme pour les formes localisées (Stades

I, 11 et 1), et différente pour les formes métastatiques (Stade 1V).
o Néphrectomie, détermination du stade par chirurgie + pathologie.
o Chimiothérapie post opératoire en fonction du stade, et du type histologique.

o Radiothérapie post opératoire éventuellement
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a. Chimiothérapie Preopératoire

1- Formes localisées

ACT D 45y kg N/

VCR 1,5mg/m2 NZ NZ NZ

Semaines I I I I Chirurgie
1 2 3 4

2 - Formes métastatiques Stade 1V

ACT D45 y /kg N/ N/

VCR 1,5 mg/m? N2 N2 N2 N/ N/

ADRIA 50 mg/m? N2

Semaines I I I I I I Chirurgie

b. Traitement post-opératoire : Bas Risque et risque intermédiaires

Stade | confirmé Pas de radiothérapie locale
ACT D 45 v [kg
VCR 1,5 mg/m? N2 N2 N2 N2 N2
J
Semaines | | 1 | FU
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Stades Il et 111 Radiothérapie : Stade 111 seulement 15 Gy + surimpression

ACTD 45 vy Ikg N/ J J

VCR 1,5mg/m2 NZ NZ N 2 N N
ADRIA 50 mg/m2 N/

Semaines I I I | I | I
L....... I........ 1

ACTD

VCR
ADRIA

« ¢«
é

Semaines | | I I I

11 12 13 14 15
17 18 19 20 21

23 24 25 26 27

La radiothérapie doit étre commencée pendant les 15 premiers jours de la chimiothérapie

post opératoires (soit autour de j 15 post opératoire).
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c. Traitement post-opératoire : Haut Risque

- Stade |

- Stade II, I, IV

: Idem stade Il et 1l de risque intermédiaire (3 drogues)

: Chimiothérapie a 4 drogues : VP 16, Carboplatine,

Cyclophosphamide, Adriamycine.

La Radiothérapie est indiquée sur le lit tumoral dans le stade local 11 et Ill
STADES I, Il et IV, HAUT RISQUE (SIOP 2001)
VP16 150 mg/m2 22 Z 22 %
CARBO 200 mg/m? S22\ 22 %
CYCLO 450 mg/mz b 22 %
22 %
ADR 50 mg/m2 N2 N2
Radioth
érapie
) G o 1 2 3
S €
6 7 8 9 0 1 2 3 4 5
8 9 1 2 3 4
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d. Recommandations de traitement post-opératoire de I’essai SIOP WT
— 2001 dans les stades I, Il et 111

Les résultats de ’essai SIOP-WT 2001, recommandent 1’omission de la doxorubicine
pour les stades Il et 111 de risque intermédiaire quand le volume tumoral aprés la chimiothérapie
préopératoire est < 500 ml. Le stade Il & histologie de type blastémateux ne recoit pas de

radiothérapie. ( rationale umbrella- résultat siop 2001).

STAGE I STAGE II* STAGE III*

NO FURTHER

LOW RISK TREATMENT ANV2 ANV2

INTERMEDIATE AN ANV2 AV2+flank irradiation

RISK

HIGH RISK ANVDloc HRloc + flank | HRloc + flank
irradiation (except |irradiation

blastemal type)

Traitement post opératoire du Néphroblastome localisé selon les recommandations
des résultats de I’essai SIOP WT- 2001 concernant la randomisation des 2 bras AVD/ AV
dans le traitement post opératoire des Néphroblastomes de stades Il et 11l de risque
intermediaire

a) Traitement post —opératoire du néphroblastome métastatique aux Poumons en cas
de métastases non complétement réséquées ou de métastases multiples
inopérables :
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5-1 : Cas des métastases non complétement réséquées ou inopérables :

Métastases non complétement réséquées suite a la chirurgie ou métastases multiples inopérables dans grade intermédiaire

Tous les stades locaux 1, pas dirrsdiation abdominake

VP16 150 maim? lll- *** ***

CARBO 200 ma/m?®

CYCLO 450 ma/m?® #\Irl *** #\I’l *** *l*

DOx 50 mg'm™ * * — _ _
L et T

SEMAINES 1 2 3 4 5 5] T -] a 10 11 1z 13 14 15

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
28 29 30 a 32 33 34

Tous les stades Il avec une irradiation abdominsle

VP16 150 mg/m® *** *** *l*
CARBO 200 mgim’ e e e
CYCLO 450 mgim? *ll *ll
DOX 50 mg'm” * - * . . .

[rafdemipate [ [ [ [ [ cfmafernfomt [ ] ]
SEMAINES 1 2 3 4 5 [:] T B a 10 11 12 13 14 15

16 17 e 19 20 21 22 23 24 25 26 27
28 29 30 3 32 33 34

5-2 Irradiation pulmonaire :

Dans les tumeurs a haut risque, les stades | seront irradiés uniquement sur les poumons.
Les stades II et III de haut risque seront irradiés sur I’abdomen et les poumons. Le début de
I'irradiation pulmonaire sera décidé par le radiothérapeute local. Le site a débuter (local ou

pulmonaire) sera fonction du risque le plus grand de progression

Tumeur de haut risque

Stades locaux |, pas d'irradiation abdominale mais irradiation pulmonaire

Stades locaux |I-111, irradiation abdominale et pulmonaire

VP16
CARBO
CYCLO
Dox

SEMAINES

150 mygi®
200 mg/rr®
450 mgfm®

50 mg/m*

H Wi W

Ak
" " i 12

RT abdominale adiation pulrhonaine

= iy e 4 -
1 2 3 4 5 i T B 8 10 11 12 13 14 15
1w 17 18 18 A0 21 22 23 24 25 X 27

28 29 30 It 32 33 N
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5-3 Recommandations de traitement post -opératoire du néphroblastme
métastatique (stade I'V) selon les résultats de I’essai SIOP-WT-2001

Histology Histology
Standard Risk High Risk *
Local Local Stage | Local Local stage Il and Il
Stage (NIl stage |
and Il
In metastatic | AVDm ANDm HRm HREm
CR flank RT Pulmonary | Flank and pulmonary RT
(chemotherapy RT (except stage 1]
or surgically Except blastemal subtype)
obtained) blastemal
Residual HREm HRm
metastatic Pulmonary flank RT and
disease RT pulmonary
RT as
indicated

3. Modalités de la radiothérapie dans le néphroblastome :

Les recommandations de la radiothérapie dans le protocole GFA-nephro-2005 sont celles
du protocole SIOP- WT 2001 / Version 2003

a. But de la radiothérapie:

- Consolider le contréle local chez les patients a haut risque de rechute Abdominale

- Controler les métastases pulmonaires non rémission compléte aprés chimiothérapie

et/ou chirurgie

- Contrdéler les métastases hépatiques non en rémission complete aprés chimiothérapie

et/ou chirurgie (résection R1 et R2)

- Controler les métastases cérébrales et/ ou osseuses
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b. Indications de la Radiothérapie :

Les Recommandations thérapeutiques dans le traitement post -opératoire  du

néphroblastome non métastatique se résume comme suit dans le protocole GFA- néphro 2005:

Stade | Stade 11 Stade 111
Bas risque Aucun traitement AV AV
Risque AV AVD AVD et

intermédiaire Radiothérapie

Haut risque AVD CDCV et CDCV et
Radiothérapie Radiothérapie

AV : Actinomycine — Vincristine
AVD : Actinomycine — Vincristine -Doxorubicine

CDCV : Cyclophosphamide- Doxorubicine en alternance avec Carboplatine-

Vépéside

Il est a noter que : Les résultats de 1’essai SIOP-WT 2001, recommandent 1’omission de
la doxorubicine pour les stades Il et Il de risque intermédiaire et quand le volume tumoral
apres la chimiothérapie préopératoire est <500 ml. Le stade 11 a histologie de type blastémateux
ne recoit pas de radiothérapie (15, 16,17). Le traitement recommandé sera selon le tableau ci-

dessous :

79



blastemal type)

STAGE I STAGE II* STAGE lII*
NO FURTHER
LOW RISK TREATMENT AN2 A2
INTERMEDIATE AN A2 AVZ2+flank irradiation
RISK
HIGH RISK ANDloc HRloc + flank | HRIloc + flank
irradiation (except |irradiation

Traitement post opératoire du Néphroblastome localisé selon les recommandations
des résultats de I’essai SIOP WT- 2001 concernant la randomisation des 2 bras AVD/

AV dans le traitement post opératoire des Néphroblastomes de stades Il et 111 de risque

intermédiaire

c. La Radiothérapie Abdominale :

- Est indiquée pour les Stades Il de haut risque et les Stades Il de risque intermédiaire et

de haut risque.

- Doit étre commencée pendant les 15 premiers jours de la chimiothérapie post

opératoire.

- La dose d’Irradiation varie selon qu’il y a rupture tumorale ou pas, résidu > 3 cm ou

pas :

+ Pas de rupture : 14,4 Gy a 15 Gy Sur la loge rénale.

+ Rupture : 15 Gy. Sur I’abdomen entier, rein sain protégé a 10 Gy.

+ Résidu tumoral>3 cm: 15 Gy sur la loge rénale avec une surimpression localisée de 10

415 Gy.

- Pendant P’irradiation, 1’Actinomycine esta donner a 2/3 de dose

- la radiothérapie et a proscrire pour les enfants de moins de 6 mois.
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d. Pour les métastases (stades 1V) :

a) Si le poumon et ou le foie se sont normalisés, poursuite de la chimiothérapie a 3
drogues comme les stades Il (la dose cumulée maximale pour la Doxorubicine est 300

mg/m2).
Pas de radiothérapie sur poumons et/ou foie.

b) En cas de métastases persistantes au bilan de la 7°™ semaine préopératoire >

Discuter d’abords I’Exérése chirurgicale des métastases.

v Si métastasectomie compléte d’aprés le chirurgien, I’imagerie et I’histologie, on
poursuit la chimiothérapie a 3 drogues (Vincristine- Actinomycine- Adriamycine),

comme pour les stades IlI.

v' Si métastasectomie non faite (métastases multiples, chirurgie illusoire), et/ou si

métastasectomie incompléte :

» Irradiation des 2 poumons a 15 Gy, avec éventuellement surimpression tres localisée
de 10 Gy.

» Chimiothérapie des histologies a haut risque.

Arbre décisionnel de traitement du Recommandations SIOP -WT 2001
Néphroblastome métastatique.
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Traitement préopératoire

(6 semaines, AVD) / D*oxo = 100 mg/m?

|
|
i

Evaluation & 57 pré- opératoire |

Métastases en REmission compléte

Chimio+/- Chirurgie

o
s

%,
%,

Chimio+/- Chirurgie

MEétastases non en Rémission compléte

Sk

4 L) .
Bas risque Haut risque Bas risque Haut risque
Risque intermédiaire Chimio CDCV Risque intermédiaire Chimio CDCV
Chimio AVD Chimio CDCV _
P - . //r \\\‘
i y o -
letll pasde Radiothérapie locale I pas de Radiothérapie locale letll pas de Radiothérapie locale | pas de Radiothérapie locale

Stade Il 2+ Radiothérapie locale

Il et Il 2 Radiothérapie locale

Stade Il 2 Radiothérapie locale

Il et Il 2 Radiothérapie locale

-

-

-

-

Pas de radiothérapie pulmonaire
OU Sur autre métastase

Radiothérapie pulmonaire
ou sur autre metastase

Radiothérapie pulmonaire

‘ Evaluation méta a 59 post opératoire |

ou sur autre métastase

IMétastases en Rémission compléte a 59

Pas de radiothérapie sur la métastase

Métastases non en Rémission compléte a 59

Radiothérapie sur la métastase

e. Pour les Néphroblastomes bilatéraux:

- La Radiothérapie est a discuter au cas par cas.

- Epargner le rein restant : Maximum 12 Gy.

f. Dans les Histologies a haut risque :

- Définies par :

+ Les formes Anaplasiques diffuses.

+ Les Sarcomes a cellules claires.

+ Les tumeurs Rhabdoides

+ Les formes Blastémateuses prédominantes (blasteme > 2/3),

Pour les histologies a haut risque, la Radiothérapie est indiquée sur le lit tumoral dans le

stade local Il etlll
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g. Dans les Récidives et les métastases secondaires :
- La radiothérapie est indiquée dans les résidus inopérables ou incompletement opérés.

- Encas de métastase pulmonaire unique apres une exerese chirurgicale incomplete ou
si découverte a l’intervention de métastases multiples: 15 Gy sur les 2 poumons et

chimiothérapie.
- Si Exérése compléte d’une métastase unique : Pas d’irradiation = Chimiothérapie.
h. Le volume Clinique cible (CTV):

ePour la loge rénale, le volume clinique cible est le volume tumoral aprés la
chimiothérapie préopératoire (défini par I’imagerie TDM et/ou échographie ou par les clips
placés par le chirurgien aux limites de la tumeur pendant la néphrectomie). La marge pour le
CTV estde 1 cm (1 cm au-dela des clips si poses). Le volume irradié doit s'étendre a travers la

ligne médiane pour obtenir une irradiation homogene de toute la largeur des corps vertébraux.

¢ Pour I’abdomen entier, le CTV comprend I'ensemble du contenu abdominal et du

péritoine s'étendant du déme du diaphragme au plancher pelvien

e Pour le poumon, le CTV comprend les deux poumons, y compris les apex et les cavités
costo-diaphragmatiques. Si une radiothérapie abdominale doit également étre administrée, les

deux champs doivent étre appariés afin d'éviter tout écart ou chevauchement.

e Pour le foie, le CTV du foie comprend I'étendue de la tumeur incomplétement réséquée

avec une marge de 2 cm.
i. Doses de radiothérapie :

Radiothérapie abdominale : La dose totale dépend du stade et du groupe de risque

histologique..

¢ Risque intermédiaire de stade Il (sans rupture): 15 Gy sur la loge rénale seulement
(14,4 Gy dans SIOP 2001)
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¢ Si rupture tumorale :
1. 15 Gy sur I’abdomen entier, rein sein protégé a 10 Gy

2. Toute la cavité péritonéale doit étre irradiée jusqu'a un maximum de 21 Gy, en
envisageant un boost sur la loge rénale a 10,8 Gy.

3. Chez les enfants de moins d'un an, la dose totale doit étre réduite a 10-12 Gy.

e Si Résidu tumoral > 3 cm: 15 Gy sur la loge rénale avec une surimpression localisee
de 10 a 15 Gy (dose totale de 25,2 Gy).

e Stade 11, stade 111, risque élevé : 25,2 Gy (boost sur résidu macroscopique apres
chirurgie a4 10,8 Gy)

Radiothérapie pulmonaire:

Irradiation des 2 poumons a 15 Gy, avec éventuellement surimpression tres localisée de
10 Gy.

J. Fractionnement :
- Le fractionnement est conditionné par I'age de I'enfant et le volume irradié.

- La dose par fraction est de 1,8 Gy, mais peut étre réduite 1,5 Gy, voire a 1,25 Gy

lorsque de grands volumes sont irradiés (ex abdomen entier).

- Pour la radiothérapie sur le poumon entier et la radiothérapie hépatique, la dose par

fraction est de 1,5 Gy. Les séances sont réparties en 5 séances par semaines.
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k. Récapitulatif des recommandations de radiothérapie selon les
résultats de I’essai SIOP WT- 2001

Total dose is dependent on stage and pathology. Fraction dose is conditioned by the
age of the child and the volume encompassed.

Stage lll intermediate risk: 14.4 Gy, boost to the macroscopic residual disease
after surgery: 10.8 Gy ( giving a total dose of 25.2 Gy).

Stage I, stage I, high risk: 25.2 Gy

Whole abdominal RT:

The entire peritoneal cavity should be irradiated to a maximum of 21 Gy, with
consideration of a boost to a limited area (as for flank RT). The remaining
(contralateral) kidney should be shielded at 12Gy.

Dose per fraction should be lowered to 1.5 Gy.

In children under one year of age total dose should be reduced to 10-12 Gy.

Brain RT:

The whole brain is treated to a dose of 25.5 Gy. A small boost may be given (4.5 Gy)
at the discretion of the treating clinical oncologist.

Liver RT:
A dose of 20 Gy may be given to the area of R1 resection of metastases.

Bone RT:
For bone metastases the metastasis may be treated with a dose of 30 Gy.

Pulmonary RT:

For whole lung RT the total dose is 15 Gy for both lungs (with correction of tissue
heterogeneity). The dose per fraction is 1.5 Gy delivered within 10 treatment days.

A boost of 5-10 Gy could be considered for areas of gross residual disease after
surgery. This would be dependent on the volume of the residual disease and should
not allow the V20 to exceed 25% and the mean lung dose to exceed 5Gy.
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4. Définitions / Classifications :

a. Définition des stades de la SIOP:

Stade | :

Tumeur localisée, encapsulée, non rompue et complétement enlevée. Pas de

ganglions anormaux.

La capsule peut étre infiltrée par la tumeur mais cette derniere n*atteint pas la

surface extérieure de la capsule, et est completement réséquée.

La tumeur peut pénétrer dans le bassinet et plonger dans l'uretere, mais n'infiltre

jamais leur paroi.

Les vaisseaux du sinus rénal ne sont pas atteints.

Une atteinte des vaisseaux intra rénaux peut étre présente.

Stade Il :

Tumeur s’étendant au-dela du rein mais non rompue et completement enlevée.

Pas de ganglions envahis.

- Latumeur s'étend au-dela du rein ou pénétre a travers la capsule rénale et/ou la
pseudo capsule fibreuse dans la graisse périe rénale mais est complétement
réséquée.

- La tumeur infiltre le sinus rénal et/ou envahit les vaisseaux lymphatiques ou

sanguins en dehors du parenchyme rénal mais est complétement réséquée.

La tumeur infiltre les organes adjacents ou la veine cave mais est completement

réséquée.
Stade 111 :
- Exérése incompléte, thrombose veineuse tumorale, adhérences.
- Ganglions locorégionaux envabhis.

- Rupture tumorale avant ou pendant l'intervention.
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- Latumeur atteint la surface du péritoine.
Stade IV :
Metastases (poumon, foie, 0s, ganglions au-dela de la région abdominopelvienne).
Stade V :

Atteinte bilatérale, découverte au diagnostic ou lors de I’exploration chirurgicale ou de

I’évolution.

a) Classification SIOP de [I’histologie des tumeurs du rein apres

chimiothérapie preé- opératoire / Groupes de Risque :

- Néphrome mésoblastique
TUMEURS DE BAS RISQUE - Néphroblastome cystique partiellement différencié

- Néphroblastome complétement nécrotique (100% nécrose)

- Néphroblastome — type épithélial (< 66% de nécrose)

- Néphroblastome — type stromal (< 66% de nécrose)
TUMEURS DE RISQUE - Néphroblastome — type mixte (< 66% de nécrose)
INTERMEDIAIRE - Néphroblastome — type régressif (66% a 99% de nécrose)

- Néphroblastome — anaplasie focale

- Néphroblastome — type blastémateux prédominant (vivace
apres chimiothérapie)
TUMEURS DE HAUT RISQUE ~ Néphroblastome — anaplasie diffuse

- Sarcome a cellules claires du rein

- Tumeur rhabdoide du rein
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POST-CHEMOTHERAPY SPECIMEN

¥

<66% [ 66%-99% |

¥
Histological subtype Regressive type Completely necrotic type
-‘—\__\_1
Blastemal type Mixed type
Epithelinl type Stromal type

b. Classification SIOP de I’histologie des tumeurs du rein en cas de

chirurgie premiére / Groupes de Risque :

- Néphrome mésoblastique

TUMEURS DE BAS RISQUE - Néphroblastome cystique partiellement différencié

- Néphroblastome non anaplasique avec ses variantes

TUMEURS DE RISQUE (épithéliale, stromale et blastémateuse)

INTERMEDIAIRE - Néphroblastome avec anaplasie focale

- Néphroblastome avec anaplasie diffuse

TUMEURS DE HAUT - Sarcome a cellules claires du rein

RISQUE - Tumeur rhabdoide du rein
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Xl1I-Protocole RTBO07- SMHOP : Protocole de

Traitement des Rétinoblastomes
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XII- Protocole RTB07- SMHOP : Protocole de traitement des

rétinoblastomes

1. Recommandations générales du protocole RTB07- SMHOP :

- Les indications thérapeutiques sont en fonction de 1’age de I’enfant, sa possibilité
d’adhérer au traitement, le nombre, la localisation et la taille la latéralité de la tumeur, le stade
et le caractere héréditaire.

- Parmi les objectifs est d’assurer un traitement conservateur aux rétinoblastomes

intraoculaires non avancés évitant autant que possible la radiothérapie et I’énucléation

- La chimio réduction (chimiothérapie néo adjuvante) est utilisée pour réduire le volume
de la tumeur et la rendre accessible aux différents traitements conservateurs focaux. Cependant,

la chimiothérapie seule ne permet pas un controle définitif des tumeurs.

- La thermo chimiothérapie associant une chimiothérapie et une thermothérapie
transpupillaire est indiquée dans les tumeurs de petite et moyenne taille et permet d’éviter la

radiothérapie externe.
- La radiothérapie externe reste souvent indiquée dans les groupes 5 bilatéraux.

- La chimiothérapie adjuvante post-énucléation sera de mise en cas de facteurs de risques

de dissémination sanguine.
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2. Schéma général du protocole :

. . I Rétinoblastome unilatéral intraoculaire
Enucléation premiére

Groupe V de RE (stade avancé)

Chimiothérapie premiére
Enucléation

Radiothérapie externe (afin d'éviter les exentérations).

Rétinoblastome bilatéral

Rétinoblastome unilatéral

(si possibilité de conserver une fonction visuelle
Groupe | & IV de RE).

Chimio réduction

' Rétinoblastomes extra oculaires

(Pour permettre un traitement
local)

Rétinoblastome bilatéral

Thermo- chimiothérapie I Rétinoblastome unilatéral localisé
(Stade | & IV de RE)

Rétinoblastome avec facteurs de risque

Chimiothérapie post énucléation l
de dissémination sanguine.

La curiethérapie n’est pas introduite dans le schéma du protocole RTB 07- SMHOP car
non disponible au Maroc (a ce jour, en 2020, la curiethérapie n’est pas disponible au Maroc

pour le rétinoblastome).
3. Indications thérapeutiques:
a. Enucléation :
v’ Rétinoblastome unilatéral unifocal - groupe V de RE
v Tumeur inaccessible au traitement focal aprés chimioréduction
v" Récidive inaccessible au traitement focal

v’ Rétinoblastome extra oculaire aprés chimio réduction
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v’ Rétinoblastome bilatéral a discuter au cas par cas

b. Chimio réduction ou chimiothérapie premiere:
-> Dans un but de faciliter I’énucléation :

v" Infiltration du nerf optique

v" Glaucome secondaire

v’ Extériorisation tumorale (orbite) ou cellulite orbitaire
-> Dans un but de traitement conservateur :

v RB bilatéral a discuter au cas par cas

v RB unilatéral : Groupe I si atteinte maculaire ou papillaire et groupes 11, Il et IV.

2 2 6 cures jusqu’a asséchement d’un décollement de rétine ou réduction de la taille de la

tumeur a moins de 10 diameétres papillaires.

c. Chimiothérapie postopératoire :

v RB extraoculaire aprés chimioréduction et énucléation

v" En présence de facteurs de risque histologiques de métastases )
d. Thermo chimiothérapie :

v Tumeur < 12 mm, sans essaimage vitréen

v (Recommandations Techniques : Diamétre du spot = 1,2 mm, temps = 5-30 min,
puissance = 200-800 mW

v" Cycle répété tous les 3 a 4 semaines jusqu’a destruction de la tumeur
e. Cryo-application

v Tumeur périphérique de diamétre < 5 mm / épaisseur < 3 mm méme en présence d’un

essaimage vitréen a condition qu’il soit limité au voisinage.
v" Technique : sous contrdle ophtalmoscopique, 3 cycles gel — dégel
v' Traitement répété toutes les 3 — 4 semaines jusqu’a destruction de la tumeur
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f. Thermothérapie seule :
v' Tumeur <3 mm
v" Traitement répété toutes les 3 — 4 semaines jusqu’a destruction de la tumeur
g. Radiothérapie externe:
v Rétinoblastome unilatéral avec :
- Extension extra oculaire

- Avec facteurs de risque élevés (Tranche de section et /ou gaines méningees du nerf

optique envahies et /ou Envahissement extra scléral)
v" Rétinoblastome bilatéral: A discuter au cas par cas
- Groupe V ODG
- RB bilatéral aprés chimioréduction

- Récidive inaccessible au traitement focal

4. Schéma des cures de chimiothérapie

a) Chimiothérapie premiére dans un but de faciliter I’énucléation :

Carboplatine : 200 mg/m2/j J1alJ3
VP 16 : 100mg/m2/j J1aJ3
VCR : 1.5 mg/m2/j J1

D) Chimiothérapie dans le but de faciliter le traitement conservateur :

Carboplatine : 560 mg/m2 J1
VCR : 1,5 mg/ m2 J1
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C) Chimiothérapie post —opératoire :

Cure CADO :
* Vincristine :LS5mg/m2  Jletls
(Dose maximum 2 mg par injection)
s  Cyclophosphamide : 300 mg/m2/j J1alds
» Doxorubicine : 60 mg/m2/j  JS

Cure Carbo-VP16 :
*  Carboplatine : 200 mg/m2/j J14aJ3
VP16 : 100 mg/m2/j J1aJ3

3 cures en cas de facteurs histo- pronostiques moyens, 6 cures en cas de facteurs histo-

pronostiques éleves.

5. Modalités de la Thermo-chimiothérapie :

Carboplatine : 18 mgkg JI  sipoids < 12kg
560 mg/m2 JI  s1poids > 12kg

- Traitement par le laser diode sous anesthésie générale 2 heures apres la perfusion de
carboplatine.

- le Laser est a répéter 8 jours aprés sans la carboplatine
- A J28 reprendre un nouveau cycle avec Carbo + Laser

- Total de cycles : en fonction de la réponse
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6. Modalités de la Radiothérapie :

Il est important qu’il n’y ait pas d’implant dans la cavité orbitaire

Irradiation orbitaire externe

Le volume cible est défini par les résultats de compte rendu anatomopathologique de

I’énucléation. Il inclut dans la plupart des cas le reliquat tumoral s’il est visible, les parties

molles de la cavité orbitaire, en portant une attention particuliére au fond de I’orbite en cas

d’envahissement du nerf optique.

Radiothérapie

Dose totale

Fractionnement**

Apreés énucléation

44 3 46 Gy

25 ou 23 fractions

(Eil en place*

36 Gy  pour le groupe REESE I-
I

36-46 Gy pour le groupe REESE
-1V

44-46 Gy en cas de progression
apres chimiothérapie

Age < 1an 1,8 Gy al’isodose
85%

Age >1an2 Gy al’isodose
85%

* Dans les cas de rétinoblastome avec ceil en place REESE I, II, III les traitements locaux seront

indiqués en premier

** 1 fraction par jour, 5 jours par semaine

95




7. Définitions/ Classifications :
a. Classification Reese-Ellsworth
(DP : diamétre papillaire = 1,5 & 1,75 mm).
Groupe | : Tres favorable
a) Tumeur unique @ <6 mm /4 DP

b) Tumeurs multiples @ < 6 mm:/ 4 DP En arri¢re de I’équateur

Groupe 11 : Favorable
a) Tumeur unique @ 6 a 15 mm/4 -10 DP

b) Tumeurs multiples @ 6 a 15 mm /4 -10 DP En arriére de 1’équateur

Groupe 111 : Incertain
a) Toutes 1ésions antérieures a 1’équateur

b) Tumeur unique @ >15 mm /> 10 DP, en arriere de I’équateur

Groupe 1V : Défavorable
a) Tumeurs multiples, certaines tumeurs > 15 mm /10 DP

b) Toutes Iésions antérieures a 1’ora serrata

Groupe V : Tres défavorable

a) Tumeurs massives — Infiltration de plus des 2 tiers de la surface rétinienne

b) Essaimage vitréen (prolifération de la tumeur dans le vitré)
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b. Classification IRC d’aprés Murphree: International Classification for

intraocular retinoblastoma
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c. Facteurs Histo-pronostiques :
* Risque élevé si I’exérése est microscopiquement incompléte :
Envahissement extrascléral ou de la tranche de section du nerf optique ou de ses gaines
méningees ;
* Risque faible :

Si le nerf optique est indemne ou seulement atteint dans sa portion prélaminaire ou si

I’envahissement choroidien est absent ou minime (localisé, superficiel) ;
* Risque moyen :

S’il existe un envahissement rétrolaminaire du nerf optique, choroidien massif ou du

segment antérieur de 1’ceil.
d. Bilan d'extension a distance :
1. Indications :
- Rétinoblastome extra oculaire

- Rétinoblastome intra oculaire en présence de criteres de risque de métastases élevés ou

moyens
2. Bilan :
e PL a la recherche de blastes

¢ 2 Myélogrammes + 1 BOM + empreintes
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Xl11I-Protocole HR-NBL-MA 2010:

Protocole de traitement des Neuroblastomes

a Haut Risque
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XII- Protocole HR-NBL-MA 2010 :

Neuroblastomes a haut risque

1. Recommandations générales :

- Dans le HR-NBL-MA 2010 du traitement du neuroblastome a haut risque, la
radiothérapie est toujours indiquee sur le site de la tumeur primitive et les ganglions envahis.

Les sites métastatiques actifs apres la chimiothérapie intensive sont aussi irradiés.

- La radiothérapie doit étre programmeée apres la chimiothérapie intensive par Busulfan /

Melphalan et I’autogreffe de cellules souches pour le bras A et aprés les cures de maintenance

pour le bras B.

2. Modalités de la radiothérapie :

a. Doses de radiothérapie

Protocole de traitement des

Site Dose
Tumeur Primitive et ganglions envahis 216 Gy
Sites Métastatiques persistants apres autogreffe 216 Gy

b. Fractionnement :

La dose de radiothérapie est fractionnée en 12 séances, 1,8 gy par séance et 5 séances par

semaines
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c. Définitions des volumes cibles sur la tumeur primitive :

- Le gross tumor volume (GTV) est habituellement le volume tumoral initial. 1l est
défini par I'imagerie avant l'intervention chirurgicale, il comprend la tumeur et les ganglions
identifiés en per-opératoire. En cas de divergence entre I'imagerie et le constat peropératoire, le

volume le plus important sera irradié.

- Le clinical target volume (CTV) ou le Volume clinique cible (VCT) est défini par le
GTV avec une marge de 1,5 cm. Le VCT doit étre adapté aux interfaces tissulaires ou

I'invasion/infiltration est peu probable.

- Lorsque la tumeur se développe dans une cavité telle que le poumon ou déplace un
organe tel que le foie sans infiltration et si aprés une résection chirurgicale, I’organe réoccupe

la cavité, celui-ci ne doit pas étre inclus dans le GTV.
d. Volume cible pour les sites métastatiques:

- La radiothérapie n’est indiquée que sur les sites métastatiques actifs et persistants apres
la chimiothérapie intensive, autogreffe de cellules souches et chimiothérapie d'entretien.

- Le volume cible de planification pour les sites métastatiques est la zone de la tumeur
résiduelle définie sur la scintigraphie MIBG, I’imageric TDM ou IRM avec une marge de 2

cm.

- En cas de divergence de volume entre les imageries, le volume le plus important sera
irradié. Pour les métastases osseuses, la marge ne doit pas dépasser 2 cm a I'extérieur de I'os ou

a travers un espace articulaire.
e. Cas de la cavite péritonéale :

- Lorsque toute la cavité péritonéale doit étre irradiée, la VCT inclut toute la cavité

péritonéale et s'étend du diaphragme jusqu'au fond du foramen obturé.

- Les doses tolérées doivent étre respectées en protégeant le foie et les reins

respectivement a 18 Gy et 14,4 Gy.
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f. Schéma général du protocole :

HR-NBL-MA

2010

|

Bu- Mel + ASCT

CONSOLIDATION

INDUCTION
Cisp VCR IFO Carbg Cispl
vpig |y ) VP16 vP1§  lvPi6 TE"a'“a“m
PBSC Surgery
A B

MAINTENANCE

Topotecan + Cyclophosphamide

\

Radiothérapie sur le site tumoral,

Les ganglions envahis et les sites métastatiques

/

v

MRD

13 Cis- RA

Radiothérapie autour de j42 de consolidation

aladose de 21,6 Gy
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g. Plan de traitement:
- 5 cures d’induction
- Chirurgie

- Bras A : traitement de consolidation par Busulfan — Melphalan et perfusion de cellules

souches hématopoiétiques (autogreffe) si
- N myc amplifié pour les tumeurs stades 2, 3, 4 et 4s

- Tous les stades 4 > 18 mois en rémission compléete ou en rémission partielle aprés

I’induction

- Bras B : Poursuite de la chimiothérapie - Topotecan + Cyclophosphamide (ou
Refaire les quatre 1°' cures d’induction en cas de non disponibilité du Topotecan)

- Pour les patients en rémission partielle en fin d’induction

- Stade 3 > 18 mois sans amplification du N myc mais avec une histologie défavorable,

une feritinémie élevée ou un taux de LDH élevé
- Dans tous les cas ou un prélévement de cellules souches n’a pu étre effectué
- Radiothérapie : sur le site tumoral et les sites métastatiques.
- Traitement de la maladie résiduelle minimale (MRD) :
Par I’acide 13-cis-rétinoique 80 mg/m? per os de j1ajl14 6 cycles de 28 jours

3. Définitions / Classifications :

a. Définition des Neuroblastomes a Haut risque :
- Les patients 4gés de moins de 18 mois avec une amplification du NMYC
- Les patients stade 3 &gés de plus de 18 mois avec une biologie défavorable.
- Biologie défavorable : Se définit par 1’un de ces critéres suivants
- NMYC amplifié, ou - LDH > 750 U/L, ou

- Ferritinémie >143 ng/ml ou - Index DNA <1 ou histologie défavorable
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b. Classification pathologique internationale des Neuroblastomes

(INPC):

S’applique pour les tumeurs primaires non traitées

Age Histologie favorable Histologie défavorable
Quel - Ganglioneurome mature ou en maturation | -Neuroblastome (pauvre en stroma schwannien)
que (stroma schwannien dominant) -Ganglioneuroblastome nodulaire de sous-type
soit . o . :
" _Ganglioneuroblastome, mélangé (riche en histologique indifférencié et quel que soit le MKI
age
stroma schwannien)
< 18| -Neuroblastome (pauvre en stroma | -Neuroblastome (pauvre en stroma schwannien
mols schwannien) -Ganglioneuroblastome nodulaire avec sous-type
-Ganglioneuroblastome nodulaire sous- | histologique peu différencié ou en voie de
type peu différencié ou en voie de | différenciation et MKI haut
différenciation avec MKI bas ou
intermédiaire
18 -Neuroblastome  (pauvre en stroma | -Neuroblastome (pauvre en stroma schwannien)
mois a | schwannien) -Ganglioneuroblastome nodulaire; peu différencié
5ans -Ganglioneuroblastome nodulaire; sous- | et quel que soit le MKI ou en voie de
type en différenciation et MKI bas différenciation et MKI intermédiaire ou haut
> Sans -Neuroblastome pauvre en stroma schwannien

-Ganglioneuroblastome nodulaire; quel que soit le

sous-type histologique et quel que soit le MKI

MKI = index de mitose - cariorrhexie
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c. Classification ou Stades INSS (international neuroblastoma staging

system) :

La stadification internationale INSS est dérivée de la classification d’Evans.

thlmfﬂlﬁ Ejl.nhm -Evans 1971)

Itemational Heavehletoms Staging System INSE

Stade 1.
tumenr lonatée & Forgane ou & b smadhae dongme

Stade 1,

tumeur bealisée, restieute a ste d'origne, exgrése
marroscoplgiemert compléte, avec ou sans resdu mirmscopaque.
(ranghoms homolatérare représent at s lostolbsquement nézaifs

Stade I,

ey s Stendavd par cortignite an deli de lovgane ou de la dmcure
d"orgme, ne dépassant pas Lo ligne médise, peee on sens ganglons
anilal franse eanraliis,

Stade 24

ey boabisbe aven evdrse mamoscoplquerrert meanpléte. Les
ganglens wprdiadatils hormo ef oombrold e non envahis
Stade 2B

tumeur unilabérale avec avéréss complite ou maciscopiquarmet
incomplete mats sanzhons homolatéras ervealns, zanglhions
cortsnlatéran o aeahis

Stade OI, Stade 3.
hamenr s etendard par contiguite an deli de Forgane cu de lasmachare | homewr walabérale non résquable dépassart L hzre mediare avec ou
d’origme, dépassat pas la bape mediane, avec ou sans ganglhions sans avalisemat sanzhiotmane régional
wrulatérmme: on balatérars ervabos. tuomewr wilsérale avec ganghons contmolatérae: emrdus
hurreny weec aivalissered gaighormaim bilaéral
Ttade IV, Stade 4.

Exfension mdladtaligoe sheirnaod kb squelatte, la moelle assense, les
tismas o ou les ganglicns lyphatiques b distance de la homeur

Extessiom mét ast st sqae tumerale b des ganglions ddistance, log, la
moalle cssense, e Bie ethon 4 adees cogares
[exception des dades TVs)

Stade IV-s,
Thaneur de sAade] ou Il avec metastams londées aufone, 4 lapeanou i
la moelle hématopoistigae (sars atterde de 1%0s)

Stade [V-3,
Taneurds stade ] ou avec métastases hmabées anfore, i lapesnou i
la mo=lk hématopoistaqae.
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d. Indications Thérapeutiques sur les stades INSS et la Biologie:

Stade Criteres indication
N MYC amplifi¢, quelque soit I’age Bras A
N MYC non amplifié: tous les patients stades 4 Bras A
ageés de plus de 18 mois (547 jours)

INSS 4 BrasB
N MYC inconnu et LDH > 750 Ul/I si stade 4 ras
de 12 a 18mois
NMYC amplifié, quelque soit I’age Bras A

INSS 3 NMYC non amplifié > 18 mois avec un des 3 Bras B
criteres défavorables (LDH>750 U/L, Ferritine
>143 ng/ml, ou histologie défavorable
classification par INPC
INSS 2 ou 4s NMYC amplifié, quelque soit I’age Bras A
INSS 1,2o0u4s tous les patients de plus de 18 mois qui Bras A

progressent vers le stade 4 sans chimiothérapie
préalable
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e. Liste des facteurs objectifs déterminés par ’'imagerie au moment du
diagnostic représentant un risque chirurgical : IDRF (image-defined risk

factors)

Cou Tumeur englobant 'artére camtide’ variébrale ouw la vaina
jugulaire intarma

Tumeur &endue & la base du crana

Charniare cervico-thoracigue

Tumeur envahissant les racines du plaxus brachial

Tumeur englobant les vaisseaux sous-claviervertébraw: ou
l'artére carofide internea

Tumeur comprimant |la trachas

Thorax Tumeur englobant 'aorfe ou sas branchas principales

Tumeur comprimant |la trachésa ou les bronches souches

Tumeur du madiastin  inférieur gauche, envahissant la jonciion
costo-vertébrale entra TS at T12

Epamnchemeant pleaural avec ! sans cylologie positive

Chamiare thoraco- | Tumeaur englobant I'aore ou la veine cave infériewr
abdominale

Abdomen-pelvis Tumeur infilbrant e padicule portal

Tumeaur infilbrant l&es branches de 'artére mésantérigue
supéEriaura a la racine du mésantéra

Tumeaur envahissant un ou deux pédicules rénaux

Tumeaur englobant les vaisseauwx iliaques

Tumeur palvienna dépassant I'échancrura
sciatique

Ascite avec' sans cylologie posithve

Tumeur en sablier avec sympitdme de comprassion madullaire

Infiltration 7 Pé&ricarde, diaphragme, rein, foie, bloc duodéno-pancréatique,
envahisseament des | méseniéra ou aulre

structures I/
organes adjacents
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f. International Neuroblastoma Risk Group Staging System: INRGSS
(2009).

Systéeme international de stadification préopératoire du neuroblastome basée sur la

présence de facteurs de risques définis par I’'imagerie (IDRF= image-defined risk factors) :
Stade L1
Tumeur loco- régionale sans envahissement au voisinage sans IRDF
StadelL.2

Tumeur loco- régionale montrant des signes d’envahissement loco- régionale avec des

IRDF (1 ou plusieurs facteurs de risque définis par I’imagerie).
Stade M
Présence de métastases a distance. A I’exception du stade MS.
Stade MS

Ce stade est réservé aux enfants de moins de 18 mois : Présence de métastases limitées a
la peau, au foie et/ou a la moelle osseuse. Pas de métastases osseuses (la scintigraphie a la

MIBG est négative au niveau de ’0s).
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109



XIV-Protocole

RMS

-2005 :

Protocole

de

Rhabdomyosarcomes (RMS) localisés non métastatiques

traitement

des

Dans le protocole RMS- 2005, Le traitement repose sur une chimiothérapie associée a de

la chirurgie et/ou de la radiothérapie, le contréle local est la clé du traitement du RMS localisé.

1. Définition des Groupes de risque et indications thérapeutiques :

Grt_)upe de Gr(_)upe de histologie Groupe Site* Qe_mgllonf* Taille 'Eumeur Chlrrjlotheraple 1 Radiothérapie
risque traitement IRS régionaux et age ére ligne
Favorable Tumeur < 5cm
Bas risque A (Embryonnaire) | Tous NO Et age < 10ans 8 VA Non
Y (Favorable)
Favorable Tumeur > 5cm
B (Embryonnaire) | Tous NO Ou age > 10ans 41VA + 5VA Non
Y (Défavorable)
RP ou age > 10ans
ou tm > 5cm oui
Risque Favorable Tous 4IVA+5VA
standard c (Embryonnaire) I, Favorable NO V taille et age
RC et &ge < 10 ans N
on
ettm<5cm
9IVA
Tumeur < 5cm
D Favorable I, | Défavorable NO Et 4ge < 10ans 9 IVA Oui
(Embryonnaire)
(Favorable)
Tumeur > 5cm
E il I, 1 Défavorable NO Ou age > 10ans oui
(Embryonnaire) a
(Défavorable) .
Haut Favorable Tous 9 e puls -
. F . 11, 11 Tous N1 . R Vinorelbine — Oui
risque (Embryonnaire) V taille et ge -
Défavorable Tous Cyclophosphamide
© (Alvéolairey | b1 Vel e g | e el =
4 IVADo + 5 IVA
Vinorelbine-
Tres haut Défavorable Tous Cyclophosphamide <
risque H (Alvéolaire) 110 Tous N1 V taille et age (Entretien x 12 cu

mois)
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2. Schéma général du protocole RMS 2005 selon les groupes de risque :

-> 8 cures VA. Pas de traitement local. Si ré-excision = a faire avant toute
chimiothérapie. Durée totale du traitement = 22 semaines

[

i)

|
o

Semaine r 2 3 4 9 1o 1112 13 14 15 16 I7 I8 19 20 21 22

Cycleno. |1 2 3 4 5 6 7 B

[Groupe B]> 4 IVA + 5 VA. Durée totale du traitement = 25 semaines. Ces patients
sont en Rémission complete apreés la chirurgie initiale. 1ls ne recevront pas de traitement local

(pas de 2°™ look chirurgical, pas de radiothérapie).

*Sites favorables : orbite, tumeurs téte et cou non para- méningées, tumeurs

paratesticulaires, tumeurs du vagin et de I’utérus

Sites défavorables : tumeurs téte et cou para- méningeées, tumeurs vésico- prostatiques,

tumeurs des membres et ‘’autres’’

**NO: absence de ganglions régionaux, N1: présence de ganglions régionaux (ler relai en
accord avec le site, histologie non obligatoire)

Chirurgie VvV Yyv V vy v ¥ v v v v ¥
! A A A A A A A
Semaines 1 2 3 4 56 7 10 13 16 19 22 25
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- 4 1VA + 5VA + radiothérapie si RP ou 4ge > 10 ans ou tumeur > 5cm
2> 9IVAsiRCetage<10ans ettumeur < 5cm
3 IVA - Evaluation a S9 pour la décision thérapeutique a S12 puis :

Situation 1 : Rémission compléte et &ge < 10 ans et tumeur < 5¢cm au diagnostic = 6

cures IVVA supplémentaires (pas de radiothérapie) = 9 IVA au total

Situation 2 : Rémission compléte et 4ge > 10 ans ou tumeur > 5¢cm au diagnostic ou
réduction du volume de la tumeur > 33 % —> 1 cure IVA puis radiothérapie et 5 cures VA (IV
en cours de radiothérapie). Au total : 4 IVA +5 VA

Situation 3 : maladie stable (réduction du volume tumoral < 33%) -> chimio 2°™ ligne

et radiothérapie

Dans le groupe C, la chirurgie secondaire n’est pas nécessaire s’il n’y a pas de tumeur
radiologiquement visible (le résultat histologique ne modifie pas la chimiothérapie, méme si le
résidu est viable)

CR et I 1 I 1 I I
Favorable Age v v v v v v
C ﬂ A A A A A
H Taille de la Pas de RT
1 tumeunr
R I I ]
L r r r T r
. VVVI|IVVY V|V
o A A A
1 CR et dge 1 1
) ou taille tumeur |V v v v v v
1 non favorable; A AF A% A A
PR3
Traitement local
Maladie stable 2°" ligne de traitement + RT |
Sem.1 2 3 4 5 6 7 9 0 12 13 16 19 22 25
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> 9 IVA + radiothérapie

3 IVA - Evaluation a S9 pour la décision thérapeutique a S12

Situation 1 : rémission compléte ou réduction du volume de la tumeur > 33 % > 4™

IVA puis traitement local (chirurgie et/ou radiothérapie)

Situation 2 : maladie stable (réduction du volume tumoral < 33%) > chimio 2°™ ligne

et radiothérapie +/- chirurgie.

I I I I I 1 I | I

Surgery VVVI[IVVV[V -..@F! v v Vv v v v
A A A CuPR (A A® A® A A A
Traitement local
Weeks. 1 2 3 4 56 7 9 10 12 13 16 19 22 25
Maladie stable 2&me ligne de traitement et RT

Groupes E, F, G (Haut Risque) = 9 IVA + Radiothérapie + Entretien

3IVA - Evaluation a S9 pour la décision thérapeutique a S12

Situation 1: réduction du volume de la tumeur > 33 % = 4°™ [VA puis Traitement local
(Chirurgie + Radiothérapie) a S13 et 5 cures IVA

Evaluation aprés 9°™ cure - traitement d’entretien
Situation 2 : maladie est stable (réduction du volume tumoral < 33%) > chimio 2°™
ligne (carboplatine- adriamycine)

NB : dans les groupes haut risque (E,F,G), il persiste des situations dans lesquelles
I’omission de la radiothérapie doit étre discutée, en particulier chez les enfants tres jeunes pour
lesquels une chirurgie compleéte secondaire a pu étre réalisée et les patients en réponse complete
apres chimiothérapie et pour lesquels les séquelles de la radiothérapie sont considérées comme

inacceptables. Ces situations exceptionnelles doivent étre discutées au cas par cas.
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> 3 IVADo - évaluation & S9 pour la décision thérapeutique a S12

Situation 1: Réduction du volume de la tumeur > 33 % -> 4°™ cure IVADo puis
Traitement local (chirurgie +/- radiothérapie) a S13 puis 5 cures IVA. (au total : 4IVADO + 5
IVA)

Situation 2 : Réduction du volume tumoral < 33%) = chimio 2°™ ligne (carbo- adria) et

radiothérapie.

I I I I I I I I I
v Vv Vv VVI|IIV — CR A v v A\ \ v
A A A RP=1/3 A A% A® A A

_ Do Do Do Do

i;' Traitement local

— MS ou Traitement de 27 ligne ivoir ci-dessous)

RP < IS
Weeks 1 23 4 56 7 g 10 13 16 19 22 25

3. Recommandations relatives a la radiothérapie dans le protocole RMS
-2005 :

a. Volumes cibles
a) Pour la Tumeur primitive

1. Le « gross tumor volume » (GTV) est habituellement le volume initial a 1I’exception
des tumeurs intrathoraciques, abdominales ou pelviennes. L’imagerie initiale avec contraste est

I’examen de référence pour la planification de la radiothérapie.

2. Le «clinical target volume », volume clinique cible (CTV) est défini comme le GTV

+ 1 cm (a ’exception des membres: 2 cm dans la direction longitudinale)

3. Le « planning target volume » (PTV) est défini comme le CTV + 1 ¢cm (& I’exception
de la paroi thoracique : 2 cm). Pour les tumeurs des orbites, I’ensemble de la cavité doit étre

incluse dans le PTV et recevoir 41.4 grays.
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4. De plus, les cicatrices de la biopsie ou de la chirurgie initiale ou secondaire, les trajets
de drainages et tous les tissus possiblement « contaminés » par des cellules tumorales doivent

étre inclus dans le « CTV ».

5. Pour les patients recevant 50.4 grays, le PTV est réduit de 1 cm apres 41.4grays. Pour

les orbites, le PTV réduit est la tumeur initiale + 1 cm.

6. Pour les patients recevant une surimpression aprs 50.4 grays, le PVT pour la

surimpression est le volume résiduel aprés chimiothérapie et avant radiothérapie.

7. Pour les enfants en cours de croissance, les gradients de doses a travers une épihphyses
sont a éviter. L’épiphyse dans son entier doit €tre incluse ou exclue du volume irradié. Il en est

de méme pour les vertebres pour éviter les scolioses.

En résumé : le PTV est le volume initial + 2 cm excepté pour les membres ou la paroi
thoracique (+3 cm) a 41.4 grays. Les zones contaminées, les cicatrices doivent étre incluses
dans le PTV. Si une dose de 51.4 grays est nécessaire, le PTV est réduit de 1 cm apres 41.4

grays.

b) Pour les Ganglions :

Une dose de 41.4 grays est delivrée sur le territoire ganglionnaire en entier (creux
axillaire, creux inguinal, ganglions lombo-aortiques). Quand cela a pour conséquence un champ
trés large, il est possible de n’inclure que les ganglions atteints avec une marge de sécurité de 3
cm. Une surimpression de 9 grays est délivrée aux ganglions encore pathologiques au moment
de la radiothérapie. Une marge de sécurité de 2 cm doit étre utilisée dans 1’estimation du PTV
de cette surimpression. Si possible le trajet de drainage des ganglions lymphatiques entre la
tumeur primitive et les ganglions doivent étre inclus dans le champ. Si cela n’est pas possible,

deux champs de radiothérapie non jointifs sont utiliseés.
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b. Doses de radiothérapie sur la tumeur primitive en fonction de la

chirurgie initiale, de I’histologie, de la réponse a la chimiothérapie et de la

chirurgie secondaire.

Chirurgie initiale RMS embryonnaire RMS
alvéolaire
Groupe IRS
I Pas de RT 414 Gy
Ila
41.4 Gy 41.4 Gy
libetllc Pas de radiothérapie si la tumeur a été 41.4 Gy
complétement réséquée au diagnostic
Groupe Il suivi de:
. . 36 Gy (bonne réponse clinique régression >
Chirurgie sef:ondalre 66 % du volume initial) 41.4 Gy
compléte
41.4 Gy (mauvaise réponse clinique -
régression < 66 % du volume initial)
Chirurgie secondaire
incompléte 50.4 Gy 50.4 Gy
Réponse compléte a la 41.4 Gy 50.4 Gy
chimiothérapie sans
chirurgie secondaire
Reponse incompléte a la 50.4 Gy (+ surimpression 5.4) 50.4 Gy

chimiothérapie sans
chirurgie secondaire
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c. Doses de radiothérapie aux ganglions en fonction de la chirurgie

initiale et de la réponse a la chimiothérapie.

Situation RMS embryonnaire ou alvéolaire

Pas de ganglion clinique ni histologique Pas de Radiothérapie

Ganglions cliniques ou histologiques

Rémission compléete avant RT 41.4 Gy

Ganglions cliniques ou histologiques

Rémission incomplete avant RT 504 Gy

d. Moment de la radiothérapie :

L’éventualité d’une chirurgie secondaire doit étre envisagée avant le début de la
radiothérapie. Chez les patients sans chirurgie secondaire, la radiothérapie doit démarrer a la
semaine 12, en méme temps que la 5°™ cure de chimiothérapie qui ne comporte pas
d’adriamycine. Aprés une chirurgie secondaire, la radiothérapie doit démarrer dans les 21 jours

suivants la chirurgie sauf complication post-operatoire.
e. Fractionnement :

Lors d’une irradiation conventionnelle le fractionnement recommandé est de 1.8 Gy par
fraction, a I’exception des grands volumes au niveau de I’abdomen, du pelvis ou des poumons
ou la dose n’excédera pas 1,6 gys. La dose est délivrée en 5 séances hebdomadaires. De méme,
chez les enfants de moins de 3 ans, des fractions de 1,6 gys peuvent étre utilisées. Si le
traitement est interrompu pendant une courte durée, deux fractions par jour a un intervalle de 6
heures seront données ensuite pour permettre la réalisation de la radiothérapie sur une période

de temps comparable a un traitement ininterrompu.
f. Chimiothérapie pendant la radiothérapie :

- La chimiothérapie pendant la radiothérapie ne doit pas comporter d’adriamycine. Le
protocole prévoyant le début de la radiothérapie au moment de la 5*™ cure de chimiothérapie,
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les patients devraient avoir recu a cette date les 4 cures d’IVADo. L’actinomycine peut étre
donnée au tout début de radiothérapie (semaine 13) mais doit étre évitée pour les cures suivantes
données pendant la radiothérapie. Sa reprise a la semaine 19 dépend de la tolérance de la
radiothérapie. Si un grand volume de poumon, de moelle épiniére ou d’intestin est prévu faire
attention méme avec le premier actinomycine. Si prévu trop proche de la radiothérapie préferé

un IV (ifosfamide- vincristine)a un VA (vincristine- actinomycine).

- L’administration simultanée de radiothérapie et d’actinomycine n’est possible que sur
les tumeurs des membres. L’actinomycine doit étre évitée pendant la radiothérapie du tronc et

de la téte ou du cou.
g. Modification de la radiothérapie en fonction de I’age :

- Entre 1 an et 3 ans : la radiothérapie n’est délivrée qu’en cas de réponse incompléte a
la chimiothérapie et en I’absence d’une chirurgie compléte possible sauf dans les tumeurs para
méningees qui devront recevoir de la radiothérapie. Les doses sont celles indiquées plus haut.
Si les séquelles attendues sont considérées comme inacceptables, une réduction de la dose peut

se discuter.

- Pour les enfants de moins de 1 an : il s’agit de cas trés particuliers nécessitant des

discussions individuelles.
h. Recommandations en fonction des sites :

1- Les tumeurs para méningées :

La radiothérapie est toujours nécessaire chez les patients de plus de 3 ans et doit étre
donnée a la semaine 13 quelle que soit la réponse tumorale. Il n’existe pas d’indication a
I’irradiation systématique de I’ensemble des méninges ou du cerveau, encore moins de la
totalité du systéme nerveux central. En I’absence d’atteinte de la base du crane, le volume du
systéme nerveux central irradié est celui inclus dans le champ pour couvrir la tumeur primitive

(exemple: nasopharynx ou tumeur para- spinale)

- S’il existe une atteinte de la base du crane, le volume cible (PTV) inclut le volume

tumoral initial + 2 cm et 1’étage de la base du crane atteint.
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- S’il existe une extension intracranienne, le volume cible (PTV) inclut la composante
intracranienne résiduelle lors de 1’imagerie réalisée avant la radiothérapie avec une marge de

sécurité de 2 cm.

- En cas d’atteinte ganglionnaire, 1’irradiation est le plus souvent réalisée par des champs
opposes couvrant les aires ganglionnaires cervicales bilatérales et parfois les ganglions sus-

claviculaires.

2- Les tumeurs de la téte et du cou non para méningées

L’irradiation est le plus souvent réalisée par des champs opposés. En cas d’atteinte
ganglionnaire les champs incluent les aires ganglionnaires cervicales bilatérales et parfois les

ganglions sus-claviculaires. La moelle doit étre protégée a la dose de 36 grays.

¢) L’Orbite :

Parmi les tumeurs de 1’orbite, seules les tumeurs alvéolaires ou avec une atteinte
ganglionnaire sont des tumeurs de haut risque traitées dans ce protocole et qui doivent étre

irradiées systématiquement.

3- Les Membres

Les tissus possiblement « contaminés » pendant la chirurgie, les cicatrices et les trajets de
drainages et tous les tissus par des cellules tumorales doivent étre inclus dans le « PTV ». La
radiothérapie circonférentielle doit étre évitée pour éviter une fibrose constrictive et un
lympheedéme. Les gradients de doses a travers une épiphyse sont a éviter. L’épiphyse dans son

entier doit étre incluse ou exclue du volume irradié.

4- \essie et prostate :

Il peut y avoir une indication a déplacer les gonades hors du champ de radiothérapie
(transposition des ovaires). Ces tumeurs sont souvent de bonnes indications pour une
curiethérapie soit comme une surimpression d’une irradiation aux photons soit comme

irradiation exclusive. Ces techniques doivent étre discutées au cas par cas, deés le diagnostic.
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5- Les Tumeurs para testiculaires :

L’indication d’une irradiation est tout a fait exceptionnelle dans cette localisation et ne se
discuterait que dans 1’éventualité d‘une chirurgie initiale ou secondaire incomplete avec une
nouvelle chirurgie impossible. Le testicule controlatéral doit si possible étre exclu du champ

par orchidopexie.

6- Le Vagin :

Les RMS embryonnaires du vagin en rémission compléte par chimiothérapie ne sont pas
irradiés.

En cas de nécessité d’irradiation (réponse incompléte & la chimiothérapie ou RMS

alvéolaire), c¢’est une bonne indication pour une curiethérapie apres transposition ovarienne et

doivent étre discutées des le diagnostic.

7- Abdomen, rétropéritoine, pelvis :

L’irradiation du volume tumoral initial, souvent volumineux dans ces sites, peut entrainer
I’irradiation de visceres. Les structures abdominales rendent souvent difficile la radiothérapie
aux doses recommandées ci-dessus. Les doses de tolérance du foie et des 2 reins doivent étre
respectées. La décision de traiter le volume initial ou le volume résiduel aprés chimiothérapie

doit étre discutée entre radiothérapeutes et radiologues.

Des interventions chirurgicales visant a déplacer certains organes et a améliorer la
tolérance de I’irradiation devront étre discutées avec le chirurgien pour toutes localisations
abdominales ou pelviennes. Il s’agira selon les cas de repositionnement des ovaires ou de la
mise en place de prothéeses temporaires pour refouler la vessie et/ou le gréle. En cas d’irradiation
pelvienne, des clichés pris lors de la simulation permettent de déterminer s’il est préférable de
faire des séances de radiothérapie vessie vide ou vessie pleine pour diminuer ’irradiation de
celle-ci. Afin d’éviter les scolioses chez les enfants en cours de croissance, les corps vertébraux

doivent étre irradiés de fagcon symétrique.
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8- La Paroi thoracique :

Les doses et volumes de radiothérapie sont décrits plus haut. Irradier le volume tumoral
initial peut signifier I’irradiation de volumes trés importants. La décision de traiter le volume
initial ou le volume résiduel aprés chimiothérapie doit étre discutée entre radiothérapeutes et
radiologues. L’irradiation de I’hémi-thorax n’est réalisée qu’en cas d’épanchement pleural ou
de contamination pleurale lors de la chirurgie. Les formes avec épanchements pleuraux sont

traités dans le protocole des patients métastatiques (exclus du protocole RMS 2005).
4. Définitions/ Classifications :

a. Classification TNM de la SIOP pour les tumeurs des parties molles
(Stade clinique, pré-chirurgical)
- T (tumeur) : examen clinique et radiologique de la région anatomique concernée
- N (ganglions): examen clinique et/ou radiologique + cytologie ou biopsie

- M (métastase): examen clinique, radiologique et scintigraphique, évaluation de la

moelle osseuse Ganglions loco-régionaux
Si les données ne sont pas disponibles, les symboles Tx, Nx et Mx seront utilisées.

Les ganglions loco-régionaux (= Stade I11) sont définis comme les premiers relais

ganglionnaires satellites de la tumeur primitive:
—>Téte et cou: ganglions cervicaux et sus-claviculaires
-> Orbite : ganglions pré-auriculaires

- Abdomen et pelvis : ganglions sous-diaphragmatiques, intra-abdominaux ou iliaques
selon le site de la tumeur (exemple: pour les tumeurs vesicoprostatiques les ganglions iliaques

sont les ganglions régionaux et les ganglions para-aortiques sont les deuxiémes relais)
—> T. paratesticulaires : ganglions para-aortiques parfois ganglions inguinaux
- Membres inférieurs : ganglions poplites et inguinaux

- Membres supérieurs : ganglions épitrochléens et axillaires
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En cas de tumeur unilatérale, tous les ganglions contro-latéraux envahis sont considérés

comme des métastases (en dehors des localisations de la téte et du cou). L'atteinte des

deuxiemes relais ganglionnaires est un stade 1V. En cas de doute, le patient doit étre sur-traité.

T = Tumeur

TO

Pas de tumeur identifiée

Tumeur confinée a I'organe d'origine T1a Tumeur de 5 cm ou moins dans sa plus
grande dimension T1 b Tumeur de plus de 5 cm dans sa plus grande dimension

T1
Tumeur intéressant un ou plus d'un organe ou tissu contigu a la tumeur d'origine
ou associé a un épanchement malin, ou intéressant plusieurs sites du méme
organe

T2 . . .
T2a Tumeur de 5 cm ou moins dans sa plus grande dimension
T2 b Tumeur de plus de 5 cm dans sa plus grande dimension

X Les données sur la tumeur primitive ne sont pas disponibles

NB : Plus d'une tumeur est considérée comme une métastase

N = Ganglions loco-régionaux

NO Absence de ganglions loco-régionaux

N1 Existence de ganglions loco-régionaux

NX Pas de données sur les ganglions loco-régionaux
M = Métastases a distance

MO Absence de métastases

M1 Existence de métastases

MX Pas de données sur les métastases
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b. Définition des groupes IRS (post —chirurgicaux ou post biopsie) :

Classification IRS de la SIOP des tumeurs des parties molles

1- Exérése RO = microscopiquement compléte = résection radicale : Ceci correspond
au groupe IRS | pour les patients opérés au diagnostic

- Exérese large: Si exérése en bloc passant en tissu sain. Si la tumeur atteint plus d’un
compartiment anatomique, la résection peut inclure le compartiment musculaire adjacent ou les

structures vasculo-nerveuses de voisinage qui devront étre immédiatement reconstruites.

- Exérése compartimentale : la tumeur est enlevée en bloc avec tout le compartiment

musculaire anatomique.
2- Exérese R1 = microscopiquement incompléte = résection marginale :
Ceci correspond au groupe IRS Il pour les patients opérés au diagnostic:

- L exérése passe dans la zone réactive ou dans la pseudocapsule ou il existe un résidu

microscopique.

- Chirurgie contaminée = rupture tumorale accidentelle : une radiothérapie

complémentaire est le plus souvent nécessaire.

3- Exérése R2 = macroscopiquement incompléte = résection intralésionnelle : Ceci

correspond au groupe IRS I11 pour les patients opérés au diagnostic :

Il existe un résidu macroscopique. Par extension les simples biopsies correspondent a un
IRS 111 (R2).
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IRS |

Tumeur localisée, exérése microscopiquement compléte

Absence de ganglion loco-régionaux

IRS 1l

Ila

Tumeur localisée, sans ganglions, résidu micro post-op, pas de résidu

macro

b

Tumeur avec ganglions loco-régionaux, exérése compléte

lic

Tumeur avec ganglions loco-régionaux, résidu micro, pas de réesidu

macro

IRS I

Tumeur avec résidu macroscopique ou biopsie seule

IRS IV

Existence de métastases
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XV-Protocole BEC-UCNT :
Protocole de Traitement du Carcinome Indifférencié
du Nasopharynx

(UCNT = undifferentiated carcinoma of nasopharyngeal)
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XV- Protocole BEC-UCNT : Protocole de traitement du carcinome

indifférencié du nasopharynx (UCNT= undifferentiated carcinoma of

nasopharyngeal)
1. Recommandations génerales :
- Le traitement de ’'UCNT chez I’enfant repose sur la chimiothérapie et la radiothérapie

- La Radiothérapie reste le traitement loco-régional de référence du fait de la localisation

anatomique profonde du cavum. Elle est toujours indiquée quel gue soit le stade.

- Les techniques actuelles de radiothérapie (modulation d’intensité, radiothérapie

conformationnelle) permettent un meilleur contréle tumoral tout en limitant la morbidité.

- La dose de radiothérapie est de 65 a 70 Gy en fractionnement de 1,8 Gy dans le volume

cible tumoral et ganglionnaire et 50 Gy dans les volumes prophylactiques

- L’irradiation externe est délivrée sur le site tumoral incluant la base du crane et les aires

ganglionnaires cervicales bilatérales.
- Chez I’enfant, le but de la chimiothérapie initiale est de :
-> Traiter les micro-métastases

- Améliorer les conditions de la radiothérapie (Diminuer les cervicalgies et la

raideur cervicale et permettre un meilleur positionnement de 1’enfant lors de I’irradiation)
- Réduire les volumes d’irradiation par la réduction du volume tumoral

- L’UCNT n’est pas une tumeur chirurgicale. La chirurgie concerne la biopsie exérese
d’une adénopathie au diagnostic ou 1’exérése des reliquats ganglionnaires persistant plus de 2

mois aprés la fin de I’irradiation. (a discuter en RCP)
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2. Schéma général du protocole :

T1NO

NOa N2 < 3cm

)

T2,7T3, T4

T1 N+

)

T1a T4
N2 > 3cm et N3

(N2 > 3cm ou N3 quel que soit
leT)

\

Radiothérapie

Radiothérapie
Chimiothérapie
concomitante

Chimiothérapie
d’induction

)

Radiothérapie
Chimiothérapie
concomitante

v Chimiothérapie concomitante a la radiothérapie :

oCisplatine 100 mg/m?/j

j1, j22, j43 ou

v Chimiothérapie d’induction :

Cisplatine 40 mg/m? / semaine

3 Cures BEC (bléomycine, épiadriamycine, cisplatine) a 21 jours d’intervalle.
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3. Stratégie de surveillance apres le traitement

Carcinome du Nasopharynx

T1,T2,NO

-

Radiothérapie sur Tumeur et Ganglions
70Gy en 35 fractions de 2Gy /sem
50Gy sur N cervicaux, spinaux et sus claviculaires bilat

8-

Réévaluation TDM/IRM 8 semaines
apres fin de radiothérapie

Réponse compléte

Reliquat tumoral

& D <

Stop et surveillance Refaire TDM/IRM aprés 8 semaines

+/- Rhinooscopie +/- Biopsie

&

Reliquat tumoral

&

Discussion en RCP
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Carcinome du Nasopharynx

T3, T4, NO ou N1
N2 ou N3 quel que soitle T

&

Radiothérapie sur Tumeur et Ganglions
70Gy sur tumeur et ganglions envahis

50Gy sur ganglions non envahis
Chimiothérapie concomitante par Cisplatine

Réponse compléte

&

Stop et Surveillance

=

Réévaluation TDM/IRM 8 semaines
apres fin de radiothérapie

Reliquat tumoral

&

Reliquat Ganglionnaire

Refaire TDM/IRM aprés 8 semaines

+/- Rhinoscopie +/- Biopsie

-

Reliquat tumoral

&

Discussion en RCP
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4. Définitions/ Classifications :

a. Classification TNM (Tumor — Nodes - Metastases) des carcinomes du

nasopharynx : Version UICC - 2009 (7°™ édition)

TX La tumeur primitive ne peut &ire évaluée

T0 Pas de tumeur décelable

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur limitee au nasopharynx ou etendue aux tissus de l'oropharynx et/ou a
la fosse nasale

T2 Tumeur avec extension parapharyngee

T3 Invasion tumorale des structures osseuses de la base du crane et/ou des
sinus maxillaires

T4 Tumeur avec extension intracrénienne et/ou atteinte des nerfs craniens, de
I'hypopharynx, de I'orbite ou avec extension a la fosse sous-
temporale/espace masticateur

Nx Les adenopathies regionales ne peuvent étre evaluees

NO Pas d'adenopathie regionale métastatique

N1 Atteinte unilaterale d'un ou plusieurs ganglions lymphatiques cervicaux, et/ou
atteinte unilaterale ou bilaterale de ganglions lymphatiques réetropharyngiens,
= 6 cm dans leur plus grande dimension, au-dessus du creux sus-claviculaire

N2 Atteinte bilatérale d'un ou plusieurs ganglions lymphatiques cervicaux, et/ou
atteinte unilatérale ou bilatérale de gangliﬂns lymphatiques <= 6 cm dans leur
plus grande dimension, au-dessus du creux sus-claviculaire

N3 Adénopathie(s) métastatique(s) :
N3a |>6cm
N3b | au niveau du creux sus-claviculaire

Mx Renseignements insuffisants pour classer des métastases a distance

MO Pas de metastase a distance

M1 Présence de métastase(s) a distance
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b. Stades en fonction de la Classification TNM :

Stade 0 Tis, NO, MO
Stade | T1, NO, MO
Stade Il A T2a, NO, MO
Stade I Stade |11 B T1, N1, MO
T2, N1, MO
T2a, N1, MO
T2b, NO, MO
T2b, N1, MO
Stade 111 T1, N2, MO
T2a, N2, MO
T2b, N2, MO
T3, NO, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO
Stade IVA T4, NO, MO
Stade 1V T4, N1, MO
T4, N2, MO
Stade IVB tout T, N3, MO
Stade IVC tout T, tout N, M1

c. Classification OMS des carcinomes du cavum :

Type 1 : Carcinome épidermoide kératinisant

Type 2 : Carcinome épidermoide non kératinisant

Type 3 : Carcinome indifférencié de type naso-pharyngé (UCNT)




XVI-Protocole Euro-E.W.I1.N.G 99 / VV8-2003:

Protocole de traitement des Tumeurs d’Ewing
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XVI1- Protocole Euro-E.W.I.N.G 99 / V8- 2003: Protocole de traitement des
Tumeurs d’Ewing
1. Recommandations générales :

- Dans le protocole Euro- EWING 99-V8-2003, la radiothérapie est planifiée dans le
cadre d’une stratégie thérapeutique globale. Elle entraine des adaptations de la chimiothérapie

et est souvent complémentaire de la chirurgie.

2. Schéma geneéral du protocole Euro- EWING 99- V8- 2003 :

Euro-EWING 99 : Tumeurs localisées opérées d’emblée

Chimiothérapie initiale VAI x 1 Consolidation
VIDE x 6 I selon la taille de la tumeunr

IR ERYEN N ER Y N Y VAl
i

Petite tumeur Dersis
|Iitulua[|-.-n| |Iil..1.||ulmnl |EE'-.1Im1m|1| <200 mi.

VACx7
ini Radiothérapie
Taille tumorale initiale
VAIxT
Grrosse fumenr
2 200 mil, VEFS IS
Bu-Mel

s

: Radiothérapie
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Euro-EWING 99 : Tumeurs localisées opérables

Chimiothérapie initiale VAL x 1 Consolidation
VIDE x 6 ————  selon la réponse histologique
(NN ENNERRERNENR
l l 1 (— Bonne réponse VAT
— ; < 10% cel. Versus
IEwuluatlm] |i'.1. a]ualmﬂ] I[ulua.uun| I|{ VAC %7
ub— réponse z + Radiothérapie
R histologique
G VAIxT
1 Mauvaise réponse
K| 10%cel s
L=2vle

e | £ Radiothérapie

Euro-EWING 99 : Tumeurs localisées inopérables

2 S e Consolidation
Chimiothérapie initiale g e
e VIDE ;6l - VAIx1 selon la taille de la tumeur

et la réponse clinique

O GCIE EE VAl
l VAIx7
Petite tumeur < 200 ml versus
. s
[Eval | {Evat | [Eval ¢l réponse clinique2 50% VACx7

@ initiale et m@-< [Radiothérapic] " qumd

Grosse tumeur 2200 mi

VAIx7
o versus
Petite tumeur < 200 mi

et réponse clinique < 50% -Ael

l Radiothérapie Iz
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Euro-EWING 99 - Cas particulier :

Tumeurs localisées nécessitant une radiothérapie précoce

Consolidation
Chimiothérapie initiale PR TR R
= m-:% s VAIx1 selon la taille de la tumeur
S v et la réponse histologique
OGE AR R | VAl
1 l 1 }g Petite tumeur < 200 ml VAIx7
G et bonne réponse histo versus
[Evatuation| [Evatustion] [Evatution] . <10% cellules viables VACx7
Taille tumorale initiale et réponse histologique
Grosse tumeur 2200 ml ",«’ VAIx7
ou p @ versus
mauvaise réponS{ histo f%r Bu-Mel
2 10% cellules viables

Non randomisé¢ VAl x 7

Euro-EWING 99 : Tumeurs métastatiques
uniquement aux poumons et/ou a la plévre

Chimiothérapie initiale Consolidation

VIDE x 6

| EF mlm El versus

VAl x 1+ Bu-Mel

VAl x 8 + RTE pulmonaire

[Evaluation | | Evaluation | | Evaluation

+ Radiothérapic locale
+ Chirurgic
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Euro-EWING 99 : Tumeurs métastatiques
en dehors des poumons et/ou de la plévre

VIDE x 6

t ¥ E
| o E!EI EIIEI l |*¢'hiruralr] I VALx 1+ Bu-Mel | 'i'('.‘.’l?::ir;’?fw

3. Indications de la radiothérapie :
3-1 La Radiothérapie est indiquée de facon certaine dans les situations suivantes :
a) Exérése chirurgicale incompléte

b) Exérése chirurgicale compléte d’une tumeur ayant mal répondu a la chimiothérapie

(> 10 % cellules résiduelles)

¢) Exérese d’une tumeur costale avec épanchement pleural au diagnostic, quel que soit

la réponse histologique
d) Exérése d’une tumeur vertébrale
3-2 La Radiothérapie doit étre discutée dans la situation suivante:

» Exérese chirurgicale compléte d’une tumeur ayant bien répondu a la chimiothérapie
mais avec des cellules résiduelles. On prendra en compte le pourcentage de cellules résiduelles,
leur situation (regroupées en un seul ilot ou dispersées sur la piéce de résection), 1’age du

patient, etc...
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3-3 La Radiothérapie pré-opératoire. Elle n’a que d’exceptionnelles indications :

* Réponse a la chimiothérapie insuffisante (régression de la tumeur des parties molles

inférieure a 50 % apres 2 cures de VIDE),
* Risque d’exérese chirurgicale conservative non carcinologique.

Elle est délivrée en méme temps que les 5™ et 6°™ cures de VIDE, ou

exceptionnellement les 3°™ et 4°™ cures.
3-4 La Radiothérapie n’est pas indiquée dans la situation suivante:

* Exérése chirurgicale compléte d’une tumeur complétement nécrosée siégeant en dehors

des cotes ou des vertebres.
1- Modalités de la Radiothérapie :

* Elle est délivrée aprés la période de cicatrisation et en fonction de la chimiothérapie de
consolidation : 2 a 4 semaines apres la chirurgie si la chimiothérapie de consolidation est
une chimiothérapie conventionnelle. 8 a 10 semaines aprés la chimiothérapie a haute dose par

Busulfan - Melphalan.
a) Doses de la radiothérapie :
1- La radiothérapie préopératoire

La dose standard est de 44.8 Gy. S’il existe un risque d’exérése incompléte, la dose peut
étre augmentée a 54.4 Gy.

Chez les enfants < 10 ans et ayant une tumeur tres petite (< 100 ml), la dose peut étre
réduite a 36-40 Gy ; cependant, I’indication de radiothérapie préopératoire dans cette situation

devrait étre exceptionnelle.
b) La radiothérapie post-opératoire
La dose dépend des indications :
* Exéreése incompléte macroscopiquement = 54 Gy

* Exérése incomplete microscopiquement et mauvaise réponse a la chimiothérapie (> 10%

cellules) - 54 Gy
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» Exérese incompléte microscopiquement et bonne réponse a la chimiothérapie (< 10%

cellules) - 44 Gy
* Exérése compléte et mauvaise réponse a la chimiothérapie (> 10% cellules) > 44 Gy

» Exérese compléte et réponse a la chimiothérapie < 10% cellules, indications a discuter.

Dose 244 Gy
2- La Radiothérapie exclusive :

La dose recommandée est de 54 Gy, avec une surimpression jusqu'a 60 ou 64 Gy en

fonction du site de la tumeur et de 1’age du patient.

Chez les enfants < 10 ans, ayant une tumeur tres petite et ayant trés bien répondu
cliniqguement a la chimiothérapie, cette dose peut étre réduite a 48 Gy.

3- La Radiothérapie pulmonaire :

Cette irradiation est indiquée pour les patients porteurs de tumeurs métastatiques aux
poumons ou a la plévre au diagnostic et traités par une chimiothérapie d’entretien
conventionnelle (VAI + radiothérapie pulmonaire), méme en cas de rémission pulmonaire
complete en fin de chimiothérapie. Les deux poumons doivent étre irradiés a la dose de 15
grays pour les patients de moins de 14 ans et a la dose de 18 grays pour les patients de plus de
14 ans, compte tenu de la correction-air. L’irradiation doit étre délivrée aux photons par des

champs antéro-postérieurs opposés.
b) Le fractionnement :

Lors d’une irradiation conventionnelle le fractionnement recommandé est de 1.8 a 2 Gy
par fraction, a I’exception des grands volumes au niveau de I’abdomen, du pelvis ou des
poumons ou la dose n’excédera pas 1,6 Gy. La dose est délivrée en 5 séances hebdomadaires.

Les faisceaux opposés seront traités le méme jour.

Une irradiation hyperfractionnée peut étre utilisée. Son avantage théorique est la
meilleure tolérance des tissus sains et la possibilité de réaliser la chimiothérapie de fagon
concomitante sans modification importante. Le fractionnement recommandé est de 1.6 Gy deux

séances par jour, séparées d’au moins 6 heures, avec un arrét de 7 a 12 jours a mi-dose. Cette
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modalité d’irradiation est contre-indiquée lors d’une irradiation comprenant des structures du

SNC.
c) Les Volumes cibles :

Le volume d'irradiation est habituellement le volume initial avec une marge de sécurité
d'environ 2 cm. Les cicatrices de biopsie ou d’exérése, les orifices de drainage doivent étre
inclus dans le champ. Pour les patients devant recevoir 54 Gy ou plus, une surimpression peut
étre réalisée sur un volume correspondant au volume résiduel avec une marge de sécurité

minimum jamais inférieure a 2 cm.

La dose aux organes critiques ne devra pas excéder la tolérance généralement admise :
moelle épiniere: 45 grays ; foie en totalité : 25 grays ; 2 reins in toto : 12 grays ; chiasma et

nerfs optiques : 50 grays ; tronc cérébral, encéphale : 55 grays ; gros vaisseaux : 45 grays.

Pour les tumeurs des extrémités avec extension dans les parties molles, une irradiation

étendue est préconisée avec une marge de 3-5 cm au moins par rapport a I’extension proximale
et distale, et de 2 cm par rapport a I’extension latérale de la tumeur au diagnostic. En cas
d’atteinte intramédullaire étendue ou d’existence de skip métastases, 1’irradiation de tout 1’os
est nécessaire. Pour les tumeurs situées a 1'une des extrémités, 1’épiphyse controlatérale doit
étre respectée. Dans tous les cas, une bande des parties molles sera protégee pour préserver le
drainage lymphatique.

d) Recommandations de radiothérapie en fonction de la localisation :

1. Une tumeur costale qui s’accompagnait d’un épanchement pleural nécessite
I’irradiation de I’hémithorax a 35 grays, méme si la cytologie du liquide pleural réalisée au
diagnostic ne montrait pas de cellule tumorale.

En cas de tumeur costale, il est indispensable de rechercher I'existence d'un épanchement
pleural. En présence d'un épanchement pleural, sa nature (tumorale ou réactionnelle) sera
recherchée par une ponction cytologique. La présence d’un épanchement pleural (méme positif)
ne fait pas considérer le patient comme métastatique mais comme porteur d’une maladie loco-

régionale.
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2. Les tumeurs du pelvis peuvent étre irradiées par des techniques utilisant plusieurs
champs pour assurer une distribution de dose optimale. Les tumeurs de 1’aile iliaque peuvent

étre irradiées par des champs tangentiels opposés.

3. Les tumeurs vertébrales doivent étre irradiées par un champ incluant les vertébres
sus et sous-jacentes, ainsi que I’extension dans les parties molles. La chirurgie d’exérése d’une
vertebre ne peut étre considérée comme carcinologique et méme si la réponse histologique est

compléte, la vertébre atteinte recevra une irradiation post-opeératoire.

La recherche d’une extension dans le canal rachidien Elle doit étre faite pour les tumeurs
vertébrales, sacrées ou costales postérieures. Elle se fait au mieux par I’IRM du canal rachidien
non seulement dans la partie contigué a la lésion mais aussi par une exploration de tout 1’axe
cérébro-spinal. Une ponction lombaire doit étre faite si la tumeur ou son extension ne siége pas

sur les premiéeres vertebres lombaires.

4. Les tumeurs de I’omoplate peuvent étre irradiées par des champs tangentiels opposés
incluant une petite partie du parenchyme pulmonaire. Dans les tumeurs de la partie supérieure

de cet 0s, il est souvent nécessaire d’inclure I’articulation de 1’épaule et la téte de I"’humérus.

5. Les atteintes ganglionnaires : 1l faut différencier les atteintes ganglionnaires - loco-
régionales - qui seront traitées localement, lors du traitement local de la tumeur primitive des

atteintes ganglionnaires a distance, qui font classer le patient comme métastatique.
e) Adaptation de la chimiothérapie pendant la radiothérapie :

Les patients recevant une chimiothérapie de consolidation de type VAI ou VAC

poursuivent la chimiothérapie pendant la radiothérapie.
-> La vincristine, le cyclophosphamide et 1’ifosfamide sont poursuivis a doses pleines.

-> L’actinomycine ne doit pas étre donné apres le début de la radiothérapie et jusqu’a 4

semaines apres la fin de I’irradiation lorsque les champs inclut :-

- La totalité d’un hémi-thorax (cceur, poumons)

- Le rachis cervical ou dorsal ou lombaire jusqu’a la limite inférieure de la moelle
épiniére,
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- Une partie importante des viscéres abdominaux (foie, tube digestif)

- L’administration d’actinomycine doit aussi €tre discutée lorsque sont irradiés d’autres

organes : systéme nerveux central, cesophage, vessie, etc...

- Les cures de VAI de la chimiothérapie d’entretien seront donc remplacées par des

cures de VI et les cures de VAC par des cures de VC.

-> Les injections d’actinomycine non réalisees pendant la radiothérapie seront données a
la fin du traitement. En monothérapie, les injections d’actinomycine peuvent étre administrees

tous les 15 jours.
f) Précautions associées :

Des interventions chirurgicales visant a déplacer certains organes et a améliorer la
tolérance de I’irradiation devront étre discutées avec le chirurgien pour toutes localisations
abdominales ou pelviennes. Il s’agira selon les cas de repositionnement des ovaires ou de la
mise en place de prothéses temporaires pour refouler la vessie et/ou le gréle. En cas d’irradiation
pelvienne, des clichés pris lors de la simulation permettent de déterminer s’il est préférable de
faire des séances de radiothérapie vessie vide ou vessie pleine pour diminuer I’irradiation de

celle-ci.
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g) Recapitulatif des indications et des doses de la Radiothérapie dans le sarcome

d’Ewing:
Radiothérapie Indications Doses
Exérese incompléte macroscopiquement 54 Gy
Exérese  incomplete  microscopiquement et | 54 Gy
mauvaise réponse a la chimiothérapie
(> 10% cellules)
Exérése incomplete microscopiquement et bonne | 44 Gy
Radiothérapie | réponse a la chimiothérapie
Post - (<10% cellules)
opératoire | Exérase compléte et mauvaise réponse a la | 44 Gy
chimiothérapie
(> 10% cellules)
Exérese complete et réponse a la chimiothérapie < | 44 Gy
10% cellules (indications a discuter)
54 Gy, surimpression

Radiothérapie
exclusive

Tumeurs inopérables

jusqu'a 60 ou 64 Gy

48 Gy, siage <10ans, et
tumeur petite et ayant

Radiothérapie
préopératoire

régression de la tumeur des parties molles inférieure
a 50 % aprés 2 cures de VIDE),

Risque d’exérése chirurgicale conservative non
carcinologique.

bien répondu a la
chimiothérapie

44.8 Gy

544 Gy si  risque

d’exérese incompléte,

Radiothérapie | Méme en cas de rémission pulmonaire complete en | 15Gy  siage < 14ans
Pas de Exérése chirurgicale compléte d’une tumeur

radiothérapie

complétement nécrosée siégeant en dehors des cotes
ou des vertebres.

Le fractionnement recommandé est de 1.8 a 2 Gy par fraction, a I’exception des grands volumes
au niveau de 1’abdomen, du pelvis ou des poumons ou la dose n’excédera pas 1,6 Gy par fraction.
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4. Définition/ Classifications :

a. Définition des métastases pulmonaires :

- Un nodule de plus de 1 cm ou

- Plusieurs nodules dont I’un est au moins > 0.5 cm Sont considérés comme des

métastases (en I’absence d’autre explication a ces nodules).

- Un seul nodule de 0.5 & 1 cm ou plusieurs nodules de 0.3 & 0.5 cm ne suffisent pas
pour considérer le patient comme métastatique et nécessitent une confirmation histologique

par biopsie.

- La présence d’un épanchement pleural ne fait pas considérer le patient comme

métastatique mais comme porteur d’une maladie loco- régionale.

- La présence de nodules pleuraux fait considérer le patient comme métastatique si un des

nodules est > 1 cm. Un seul nodule < 1 cm doit étre confirmé histologiquement

b. Définition du grading histo-pathologique :

L’efficacité de la chimiothérapie est évaluée par le grading de Salzer-Kuntschik. Les
résultats doivent étre rendus selon les fourchettes suivantes qui permettront de comparer aux
études européennes antérieures comme celles de la SFOP ou celles du groupe allemand utilisant

le grading de Salzer-Kuntschik:
Pas de cellules résiduelles > Salzer-Kuntschik: grade 1
< 1% de cellules résiduelles - Salzer-Kuntschik: grade 2
< 5% de cellules résiduelles - Salzer-Kuntschik: not def.

< 10% de cellules résiduelles > Salzer-Kuntschik: grade 3

143




< 30% de cellules résiduelles = Salzer-Kuntschik: not def.

< 50% de cellules résiduelles = Salzer-Kuntschik: grade 4

> 50% de cellules résiduelles > Salzer-Kuntschik: grade 5+6

c. Définition de la réponse tumorale:

Réponse compléte (CR)

Disparition de toutes les lésions tumorales. Des modifications osseuses persistantes
avec disparition des lésions intramédullaires et des composantes des tissus mous
peuvent étre qualifiées de réponse compléte.

Réponse partielle (PR)

Réduction d'au moins 30% du volume tumoral de toutes les lésions tumorales
mesurables.

Maladie stable (5D)

Ni PR ni FD

Maladie progressive (PD)

Augmentation d'au moins 20% du volume tumaral ou apparition de nouvelles lésions.
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XVII-Protocole Os 2005:

Protocole de Traitement des Ostéosarcomes
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XVII- Protocole Os 2005 : Protocole de traitement des ostéosarcomes

1. Recommandations géenérales:

Dans le protocole os 2005 pour le traitement de 1’ostéosarcome. L’indication de la

radiothérapie est limitée a :

- L’Ostéosarcome avec métastases osseuses : dans ce cas, la chimiothérapie est
identique a I’ostéosarcome non metastatique. La réponse doit étre évaluée avec le PET scan.
Le traitement local doit s'efforcer de faire I'exérese de la tumeur primitive et des métastases
osseuses si elles sont peu nombreuses. En cas de métastases inopérables, sera discutée la

possibilité d'irradiation des sites métastatiques.

- L’ostéosarcome non opérable : recoit une chimiothérapie identique puis évaluation de
la réponse. Un traitement local par irradiation (associant si possible photons et neutrons) a une
dose > 60 Gy. La Chimiothérapie post-opératoire sera selon les mémes modalités que les

formes métastatiques.

146



2. Schéma général du protocole:

MTX
MTX
MTX
WP = IFD
MTX
MTX
VRIFO
MTX
MTX
Eamaine 15 CHIRURGIE
Bons Répondeurs Mauvais Répondeurs
grade 3 etd grade 1 ou 2
et métastatiques
MTX
MTX MTX
MTX MTX
WPAFO Cis-platimum
Adriamycine
MITX MTX
MTX MTX
Cis-platimum
WVPLIF D Adriamycine
MTX MTX
MTX MTX
MTY
Cis-platinum
VP= IFO Audriamyc iine
MTX
MTX MTX
MTX
Cis-platimum
Adriamycine
MTX
MTX
Cis-platirmm
05 DS =0 s Ad =
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3. Définitions/ Classifications :

a. Définition des grades de Huvos et de la réponse histologique :
La réponse histologique est classée selon le score de Huvos modifié en quatre grades :
- Grade 4 : 0% de cellules viables
- Grade 3 : <5% de cellules viables (1-5%)
- Grade 2 : 5-50% de cellules viables (6-49%)
- Grade 1 : > 50% de cellules viables (50 - 100%)
Les grades 1 et 2 définissent les Mauvais répondeurs a la chimiothérapie préopératoire.

Les grades 3 et 4 définissent les Bons répondeurs a la chimiothérapie préopératoire.

b. Définition des métastases pulmonaires selon le protocole os 2005 :

Les lésions pulmonaires visibles sur la radio standard ou le scanner pulmonaire seront

considérées comme des métastases s’il existe :
- Au moins un nodule de plus de 10 mm ou
- Plusieurs nodules dont au moins un de plus de 5 mm.

- Dans les autres cas, les métastases seront considérées comme douteuses et le scanner

doit étre recontrélé a la fin de la chimiothérapie pré-opératoire.

- Si les images persistent, il faut organiser une thoracotomie pour réaliser I'exérése de
tous les nodules suspects. Dans le cas contraire le malade est considéré comme non métastatique

et la chimiothérapie post-opératoire est adaptée a la réponse histologique.

148



XVIII-Protocole TGM 95 ;
Protocole de traitement des Tumeurs Germinales
Malignes extra- Cérébrales de I’Enfant :

e Dysgerminomes ou séminomes

e Tératomes immatures et les tératomes matures
e Tumeurs du sac villetin ou Yolk sac tumor,

e Choriocarcinomes,

« Carcinomes Embryonnaires,

« Tumeurs mixtes

Le protocole TGM 95 propose également une stratégie thérapeutique

pour des tumeurs qui ne sont pas des tumeurs germinales :
- Gonadoblastomes,
- Tumeurs Endocrines de I’Ovaire

- Tumeurs des cordons sexuels (Tumeur de la Granulosa Juvénile,

Tumeur des cellules de Leydig et Sertoli)
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XVI1I- Protocole TGM 95 : Protocole de traitement des tumeurs germinales
malignes extra- cérébrales de I’enfant, des gonadoblastomes et des tumeurs

endocrines de I’ovaire

1. Recommandations genérales:

- Les moyens thérapeutiques sont la chirurgie et la chimiothérapie a base de sels de

platine. La chirurgie se situe, soit a la phase initiale de la maladie soit apres la chimiothérapie.

- LA RADIOTHERAPIE n’a pas fait preuve de son efficacit¢ dans les TGM non
séminomateuses. La curiethérapie peut encore étre utilisée dans certaines localisations

vaginales.

- La chirurgie initiale est indiquée pour I’exérése compléte d’une tumeur, sécrétante ou
non, quand le bilan pré-opératoire permet d’espérer une chirurgie compléte et non délabrante.
C’est avant tout le cas des localisations ovariennes et testiculaires. Dans les localisations sacro-
coccygiennes, en dehors de rares TI non sécrétants, une chirurgie premiere compléte n’est guere

possible et la chimiothérapie initiale est recommandée.

- La chirurgie aprés chimiothérapie est indiquée s’il n’y a pas eu de chirurgie initiale sur
la tumeur primitive. La chirurgie s’impose pour enlever I’organe initialement atteint, méme s’il
n’y a pas de résidu tumoral et méme si les marqueurs sont négativés. Dans les tumeurs sacro-

coccygiennes, I’exéreése du coccyx est indispensable.
- La chimiothérapie est différente selon le groupe pronostique :
On définit :
Des formes de risque standard (aFP initiales < 15000 ng/ml sans métastases), la

chimiothérapie est des cures VBP.

Vinblastine 3mg/m?/| J1,J2
Bléomycine 15mg/m#)j J1, 42
Cisplatinum 100mg/mé| J3
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Des formes de risque élevé (aFP initiales >15000 ng/ml et/ou présence de métastases au
diagnostic), la chimiothérapie est des cures VIP. La durée de la chimiothérapie est adaptée a la

date de négativation des marqueurs: 2 cures supplémentaires sont administrées apres

normalisation des marqueurs biologiques.

lfosfamide
Etoposide

Cisplatinum

3g/maj J1.J2
75mg/mz/j

20mg/mz/j

2. Schema genéral du protocole :

J1, 42, J3, J4, J5
J1, 42, J3, J4, J5

a. Les tumeurs germinales malignes non séminomateuses :

Pas d’indication a la radiothérapie dans les TGMnS

Stratification initiale de Ila

tumeur

Indications thérapeutiques

En cas de non rémission

Tumeurs germinales malignes non

séminomateuses TGMnS de risque standard

TGMNS localisées avec exérese
initiale complete

stade clinique (CS) I ou Il, stade
post-opératoire (PS) 1

- Pas de traitement complémentaire

- Surveillance clinique et dosage
des marqueurs

TGMnS opérées d’emblée avec
résidu microscopique ou
macroscopique ou extension au
dela de I'organe d’origine (non
PS1)

- Chimiothérapie complémentaire
par des cures de VBP

- 2 cures supplémentaires apres
négativation des marqueurs

- Un minimum de 3 cures et un
maximum de 5 cures

si les marqueurs ne sont pas
négativés apres 3 cures non
rémission et rattrapage par
VIP chirurgie secondaire
apres chimioth

TGMnS inopérable d’emblée

Chimiothérapie VBP

Nécessit¢ d’une obtention de la
négativation des marqueurs apres 3
cures

- Si non rémission aprés 3
cures—>  rattrapage par des
cures VIP

- 2 cures supplémentaires
apres négativation des
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marqueurs,

- Un minimum de 3 cures et un
maximum de 5 cures

Tumeurs germinales malignes non

séminomateuses TGMnS de risque éleveé

TGMNS localisées avec exérese
initiale complete

Chimiothérapie ~ complémentaire
par des cures de VIP (malgré le
caractétére PS 1)

2 cures supplémentaires apres
négativation des marqueurs avec un
minimum de 4 cures et un maximum
de 6 cures

Si marqueurs non négativés
apres 4 cures non rémission et
rattrapage

TGMnS opérées d’emblée avec
résidu microscopique ou
macroscopique ou extension au
dela de I’organe d’origine avec
ou sans métasrases

Chimiothérapie complémentaire par
des cures de VIP (

2 cures supplémentaires apres
négativation des marqueurs avec un
minimum de 4 cures et un maximum
de 6 cures

Si marqueurs non négativés
aprés 4 cures non rémission et
rattrapage

Chirurgie secondaire aprés
chimiothérapie sur la tumeur
primitive et/ou sur les
métastases

TGMnS de haut  risque
inopérable d’emblée avec ou sans
métastases

- Chimiothérapie VIP

-Nécessité d’une obtention de la
négativation des marqueurs apres 4
cures

- Chirurgie de la masse résiduelle et
de I’organe initialement atteint

- Chirurgie des métastases

Si non rémission apres 4 cures
- Rattrapage

2 cures supplémentaires apres
négativation des marqueurs
avec un minimum de 4 cures
et un maximum de 6 cures
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STOP et surveillance

PSl cm  vtiainaiong s huEiailin g

T localisées  1'organe d'origine (SCletll — . CHIRURGIE —— % SncaTICgAvACOR I EyEli lon des iatnpoercs
i

Si métastatique

TGMnS DE RISQUE STANDARD : oFP <15000ng/ml et pas de métastase

= ;
Z ! Si non métastatique
1
' Non pS1

. i ¥

T avec extension locorégionale (SCIll) ______,  CHIMIOTHERAPIE
VBP

Haut risque

Non normalisation des marqueurs aprés 3 cures
RATTRAPAGE
VIP

3a5cures
(2 cures aprés négativation des marqueurs)

£ chirurgie du résidu
et/ou de la tumeur primitive (si non faite initialement).

TGMnS de haut risque : aFP >15000 ng/ml et/ou présence de métastase

T localisées (SCIat 1) —————_____________.. CHEURGIE

e
*  CHIMIOTHERAPIE

T avec exiension loco-régionale
ou métastatique (SCII ou IV) VIP
\ Non normalisation des marqueurs aprés 4 cures
RATTRAPAGE

4 4 6 cures
(2 cures aprés négativation des marqueurs)

+ chirurgie du résidu
et/ou de la tumeur primitive (si non faite initialement)
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b. Les Dysgerminomes :
=» Cas de I’exérése compléte d’une tumeur localisée (pS1)
Radiothérapie prophylactique 20 grays en 14 jours et 10 séances sur :
¢ la chaine ganglionnaire iliaque homo-latérale
¢ les chaines ganglionnaires lombo-aortiques

¢ le ganglion sus-claviculaire ou s’abouche le canal thoracique (si lymphographie faite)

ou les deux creux sus-claviculaires si cette information manque.
=» Autres stades, non métastatiques :
e Chimiothérapie : 3 cycles VBP,
e Pas de Vérification chirurgicale systématique sauf en cas de résidu.

e En cas de résidu tumoral positif, la radiothérapie complémentaire sera a discuter au cas

par cas.
=>» Dysgerminomes purs métastatiques :
IIs sont a traiter comme les TGMnS métastatiques
c. Les Gonadoblastomes :

e L’exérese des deux gonades doit étre systématique (ovaires de toute fagcon non

fonctionnels—> dysgénésie) :

e Si le dysgerminome est « in situ », c’est a dire inclus dans le gonadoblastome : pas de

traitement complémentaire

e Sile dysgerminome a dépassé la capsule de la gonade : le traitement est identique a celui

d’un dysgerminome de stade I1I
d. Les Tumeurs des cordons sexuels :
Elles incluent les tumeurs de la granulosa juvénile et les tumeurs a cellules de Sertoli et de

Leydig.
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=>» Tumeur localisée, exérése compléte, pas d’ascite, stade ps1

-Pas de traitement complémentaire,

- Surveillance clinique et biologique des marqueurs (sécrétions hormonales, inhibine).

=» Tumeur ovarienne avec ascite (hémorragique ou non)

- S’il n’y a pas de cellule tumorale dans le liquide d’ascite, pas de traitement

complémentaire et surveillance identique au stade pS1.

- S’il y a de cellules tumorales :

A traiter comme des TGMnS de haut risque,

vérification chirurgicale est systématique si la tumeur n’est pas sécrétante.

la

=» Tumeur avec extension loco- régionale ou métastatique (stade clinique 111 ou 1V)

- A traiter comme des TGMNS de haut risque

- La vérification chirurgicale est systématique si la tumeur est non sécrétante

3. Définitions / Classifications :

a. Stades cliniques —-SFOP :

Stade C | Tumeur 5cm
Pas de ganglion
Pas de métastase

Stade C Il Tumeur >5cm
Pas de ganglion
Pas de métastase

Stade C II Tumeur quelle que soit sa taille Avec extension
locorégionale (péritonéale et/ou ascite tumorale) Avec ou
sans atteinte ganglionnaire
Pas de métastase

Stade C IV Tumeur quelle que soit sa taille, son extension
locorégionale Et ’atteinte ganglionnaire
Avec métastase a distance
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b. Classification post-opératoire TNM- SFOP :

Stade pS | Tumeur sans extension locorégionale complétement enlevée sans

métastase a distance

Stade pS Il Tumeur avec extension locorégionale avec ou sans envahissement

ganglionnaire completement enlevée, sans métastase

Stade pS 111 Tumeur avec extension locorégionale dont I’exérése est

incompléte, sans métastase a distance

Stade pS Illa | Avec résidu microscopique

Stade pS Illb | Avec résidu macroscopique ou ascite tumorale

Stade pS IV | Métastase a distance

c. Définition des non rémissions :
Les non remissions concernent :

- Les TGMNS avec marqueurs non négativés apres : 3 VBP pour les TGMNS a risque
standard, 4 VIP pour les TGMnS a haut risque

- Les TGMNS dont le résidu apres chimiothérapie VBP ou VIP contient des cellules
tumorales viables autres que du tératome mature ou immature (L’indication d’une

chimiothérapie de rattrapage peut étre discutée)

- Les TI inextirpables et, n’ayant pas répondu a la chimiothérapie initiale VBP el VIP
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d. Valeurs de référence du taux d’alpha foeto- protéines :

AGE MOMBRE Moyenne £ DS {ng/ml)
Prématuré 11 134.734 = 41,444
Mouveau-MNé e 48 408 = 34 718
Mouveau-ng = 2 semaines 16 33,113 £ 32503
Mouveau né = 1 mois 43 9452+ 12610
2 samaines — 1 mais 12 2.654 £ 3.080
2 mois 40 323+ 278
3 mois 8 88 + 87
4 mois H 74 £ 56
5 mois B 465119
& mois g 125+98
7 mois 5 9771
B mois 3 8555

e. Classification anatomo-pathologique OMS des TGM extra-

cérébrales:
- Les Dysgerminomes ou séminomes,

- Les tératomes immatures et les tératomes matures (ces dernieres sont des tumeurs

bénignes)
- Les tumeurs du sac villetin ou Yolk sac tumor,
- Les Choriocarcinomes,
- Les Carcinomes Embryonnaires,

- Les tumeurs mixtes : les différents contingents tumoraux peuvent étre associés de fagon

variable au sein d’une méme
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XIX- Protocole SIOPEL3 -Version 2006 :

Protocole de Traitement des

Hépatoblastomes et des Hépatocarcinomes
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XIX- Protocole SIOPEL3- Version 2006 : Protocole de traitement des hépatoblastomes et

des hépato-carcinomes
1. Recommandations génerales :

- L’indication de la radiothérapie dans le traitement des hépatoblastomes (protocole
SIOPEL3J) est exceptionnelle. La radiothérapie est une option thérapeutique a discuter dans le

cas d’un résidu tumoral inextirpable
- le traitement est axé sur la chimiothérapie et la chirurgie.

- L'exérese doit étre complete et doit consister (dans la majorité des cas) en une

hépatectomie réglee.

2. -Schéma général de traitement :

Hépatoblastome Cis-platinum » SUPERPLADO | — " [C |_» |SUPERPLADO
de haut risque ou | ™| x 1 H
hépatocarcinome |
R
u

PLADO | —— |R —— | PLADO

G
Hépatoblastome  |—= Cis-platinum I
de risque standard X 1 E

Cis-platinum Cis-platinum

Z0——-H>»0n—-—=00Z>2
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a. Hépatoblastome de risque standard :

PLADO PLADO | |PLADO PLADO || PLADO
J15 J36 J57 J1 J21
=] L | L | |
JI—| A 3 L c
A N v V b
D A A |
0 L L R
Cis-platinum | M u u u
seul x 1 | A A R
S T T G
B A Cis-Plat | Cis-Plat Cis-Plat | | Cis-Plat Cis-Plat
JU —= T J15 o] J29 J44 0 E J1 J15
| N N
S N I |
N
b. Hépatoblastome de haut risque :
v Chimiothérapie pré-opératoire :
- cis-platinum J1, 29, 57, 85 (administré quelles que soient les conditions
hématologiques)

- carboplatine-adriamycine J15, 43 et 71

v Chimiothérapie post-opératoire :

2 cures de carboplatine adriamycine J1 et J29
1 cure de cis-platinum J15

c. Recommandations de traitement pour les hépatocarcinomes :

1 Pour les tumeurs opérables : chirurgie premiere suivie de la chimiothérapie du protocole

haut risque jusqu'au J85 (4 cures de cis-platinum et 3 cures de carboplatine- adriamycine).

2 Pour les tumeurs non opérables ou métastatiques, traitement selon le protocole haut

risque.

3Pour les carcinomes fibrolamellaires, pas de traitement complémentaire si I'exérese

chirurgicale compléte est possible.
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d. Cas de I’exérése incompléte (résidu) :

- S'il s'agit d'un résidu microscopique minime d'une tumeur en apparence unifocale, il

suffit dans la majorité des cas de poursuivre la chimiothérapie selon le protocole en surveillant

étroitement le taux d'AFP qui doit se normaliser dans les semaines suivant la chirurgie.

- S'il persiste un résidu macroscopique de petite taille ou une tranche de section

massivement envahie, il est souhaitable de discuter une reprise chirurgicale ou si celle-ci est

irréalisable de discuter une irradiation localisée.

- Dans certains cas, la présence d'un résidu microscopique au niveau de la tranche de
section signe I'existence d'un hépatoblastome multifocal avec présence de tumeur au niveau du
foie sain. Dans ces situations, si I'AFP ne se normalise pas, il faut probablement discuter une

transplantation hépatique si la réponse a la chimiothérapie a été bonne et s'il n'y a pas de maladie

extra-hépatique.

3. Définitions/ Classifications:

a. Classification PRETEXT (Pre Treatment Tumor Extension) :

Elle est basée sur la classification anatomique de Couinaud..

Le foie droit et le foie gauche sont séparés tant sur le plan anatomique que fonctionnel.

Chague partie est divisée en 2 sections :

- Section gauche latérale (segments 2 et 3)

- Section gauche médiane (segments 4 et partie gauche du 1)

- Section droite postérieure (segments 6 et 7)

- Section droite médiane (segments 5, 8 et partie droite du 1)

Groupe 1 3 sections adjacentes saines 1 seule envahie

Groupe 2 2 sections adjacentes saines 2 sections envahies

Groupe 3 2 sections saines non adjacentes ou une seule section saine
Groupe 4 Aucune section n'est libre - les 4 sections sont envahies
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b. Extension loco- régionale et métastatique :

L'extension de la tumeur en dehors du foie doit étre précisée par :

V -> Extension dans la veine cave et/ou dans les 3 veines hépatiques

P = Indique une extension dans la veine porte et/ou dans ses 2 branches droite et gauche

E - Indique une extension extra-hépatique régionale (en dehors des atteintes vasculaires,

I'extension extra-hépatique est rare et doit donc étre prouveée histologiqguement).

M -> Indique la présence de métastases pulmonaires visibles sur la radio et/ou le scanner

thoracique.

c. Définition des groupes de risque :

- Risque standard : tumeurs de groupe I, Il ou Il sans extension extra-hépatique, ni

métastase

- Haut risque : tumeurs de groupe IV et/ou avec extension extra-hépatique (VPE ou M).

- les hépatocarcinomes sont traités selon le groupe haut risque sauf les tumeurs opérables

qui sont opérées d’emblée et recoivent la chimiothérapie du protocole haut risque en post-

opératoire

d. Taux normaux d’AF chez le nouveau-né et le nourrisson :

AGE Nb Movyenne
Prématuré 11 134 734 + 41 444
Mouveau-né a5 48 406 + 34 718
Maissance-2semaines 16 33 113 4+ 32 503
2 semaines-1 mois 43 9452 + 12610
1 mois 12 2654 + 3080
2 mois 40 323 + 278
3 mois 5 88 + 87
4 mois 31 74 + 56
5 mois B 46,5 + 19
6 mois 9 125498
7 mois 5 9.7 + 7.1
8 mois 3 8,5+£55
> 8 mois - 85+55

d'aprés Wu, Book et Sudar. Serum AFP levels in normal infants. Pediatric Research,

15, 50-52, 1981

162




XX- Protocole LCH 111 - Version 03:

Protocole de Traitement de I’Histiocytose

Langheransienne
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XX-  Protocole LCH Ill -Version 03: Protocole de Traitement de I’histiocytose

Langheransienne

Dans le protocole LCH lll, la radiothérapie locale n’est pas recommandée. (Aucune

indication).
1. Schéma général du protocole:

Induction n°1 :

Initial Treatment: Course 1
1l !l !l | | |

Weak 1 2 3 4 5 &

LEGEND:

[T, PRED 40 mg'meiday orally, weeakly reduction after week 4

l VBL & mg'm® i.v. bolus

-> Evaluation de la réponse a la sixieme semaine
- En I‘absence d‘activité (maladie non active) = Traitement d‘entretien
- En cas de maladie encore active (régressive ou stable) —>2°™ induction

Induction n°2 de la semaine 6 a la semaine 12 (identique a 1‘induction n°1)
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Initial Treatment: Course 2

1 1 1 1 1 1
,ogpppe.

Weaek 7

LEGEND:

D PRED 40 mg'meiday orally, weekly for 3 days i.v. bolus

l VBL & mgim® i.v. bolus

- Evaluation de la réponse & la 12°™ semaine

- En I’absence d’évolution (maladie non active ou régressive) = Entretien

Traitement d’entretien :

Continuation Treatment

} ! ! I !
- - - - -
j‘z 12 meonths
Week T 10 13 18 52
or 13 18 18 a2
LEGEND:

Il FREC 40 mgimzid orally  day 1-8 of wesk (7. 10}, 13, 16,19, &2
I_ WBL 6 mgim2id iv. bolus g2 woeks

&-MP B0 mg'maid arally for 12 months

- En cas de progression: Sortie du protocole et chimiothérapie 2°™ ligne (Aracytine/ 2
cda : 2 chloro-deoxy-adénosine)
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2. Définitions/ Classifications :

a. Stratification des patients :
Groupe a : patient de moins de 18 ans de « Haut risque »

Atteinte multisystémique avec une ou plusieurs atteintes d’un organe a risque (atteinte

hématopoiétique, du foie, de la rate ou des poumons).
Groupe b : patients de moins de 18 ans de « Bas risque »
Atteinte multisystémique mais sans atteinte d’organe a risque

Groupe c : atteinte osseuse mutifocale et localisations particulieres, adultes > 18 ans,

toutes localisations
— Atteinte osseuse multifocale : 2 ou plus de deux os atteints.

— Localisations particuliéres : Atteinte du SNC, localisation vertébrale, ou autre

localisation menagant le pronostic fonctionnel.

b. Définition des atteintes d’organes :

Hémoglobine <10 g/dl (nourrisson si <9g/dl), sauf en cas de
Atteinte hématopoiétique | carence martiale, et/ou plaquettes <100x 10%I, et/ou
leucocytes < 4x 10%/1

Définie par la présence de cellules CD1a positives dans la
Atteinte médullaire moelle osseuse. Elle ne peut, a elle seule, constituer la
définition de 1’atteinte hématologique

Débord de plus de 2 cm sur la ligne médio claviculaire,

Atteinte splenique confirmé a 1’échographie

Débord de plus de 3 cm sur la ligne médio claviculaire et/ou
anomalies du bilan hépatique  (hyperbilirubinémie,
) . hypoprotidémie, augmentation des yGT, des phosphatases
Atteinte hépatique alcalines, des transaminases, ascite, oedémes), et diagnostic
histo-pathologique

Lésion radiologique typique, et/ou diagnostic

Atteinte pulmonaire histopathologique

166



c. Evaluation de la réponse au traitement / Définition du statut de la

maladie :

La non réponse au traitement initial est définie par :

Pas de signes évocateurs de la o .
Disparition de tous les signes

Maladie non active maladie A
ou symptomes
Régression des signes ou des
] . symptdmes de la maladie, pas
Régressive ymp P

de nouvelle Iésion

Persistance des signes ou
Maladie active Stable symptémes de la maladie,
absence de nouvelle lésion

Progression des signes ou des
symptémes et/ ou apparition de

Progressive o
nouvelles lésions

— Le déceés au cours des 12 semaines du traitement initial
— La progression au sein d’un organe a risque a la semaine 6

— L’absence de réponse (réponse intermédiaire ou progression) dans un organe a risque a

la semaine 12 comparée a la semaine 6.
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Discussion et Commentaires
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1. Analyse des protocoles étudiés:

Tenant compte des critéres d’inclusion et d’exclusion de notre étude, I’analyse a porté sur

20 protocoles thérapeutiques.
a. Répartition par groupes de cancers

e Ces protocoles sont repartis selon les groupes de pathologies comme suit :

Pathologies Nombre de protocoles
Leucémies 3
Lymphomes 4
Tumeurs cérébrales 3
Néphroblastomes 1
Neuroblastomes 1
Rétinoblastomes 1
Tumeurs osseuses malignes 5
Tumeurs mésenchymateuses malignes 1
Tumeurs germingles malignes extra- 1

cerébrales

Hépatoblastomes 1
Histiocytoses 1

e Ces protocoles correspondent a la majorité des cancers traités au SHOP.

A titre indicatif la répartition des cancers admis au SHOP pendant les années 2001 et

2019 est représentée dans les graphiques ci- dessous :
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Répartition des nouveaux cas de cancers en 2001
n =320 cas

- O (Y O L 0 [l = - - e -
g

LA S
&

Répartition des nouveaux cas de cancers en 2019
n= 227 cas
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Le profil de recrutement du SHOP des années 2001 et 2009 refléte les changements de

recrutement génerés par :

1- L’ouverture de nouvelles unités d’oncologie pédiatriques régionales entre les années

2010 et 2015. 11 s’agit successivement des unités de Fés, Marrakech et Oujda.

2- D’autre part, I’augmentation évidente du recrutement des tumeurs cérébrales est en
rapport avec le changement du circuit des patients atteint de tumeurs cérébrales et qui

n’étaient pas obligatoirement référés au service d’oncologie.

¢ Dans tous ces groupes de cancers la radiothérapie trouve son indication en dehors des
hépatoblastomes et des histiocytoses langheransiennes ou les indications restent

exceptionnelles voire inexistantes.
b. Répartition par type de protocole :
Les protocoles thérapeutiques étudiés se répartissent en :
- Protocole Nationaux Collaboratifs : PNC
- Protocoles Internationaux Consensuels (ou commun) a I’échelle nationale : PINC

- Protocoles Internationaux non Consensuels (ou non commun) a 1’échelle nationale :

PINNOC
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Type de

98Cancers Protocoles Thérapeutiques

Protocole
1 leucemies aigues lymphoblastiques de novo | Protocole MARALL — 2006 PNC
5 Rechute de leucémie aigue lymphoblastique | Protocole COPRALL 2007 PINNOC
3 Leucémies aigues myéloblastiques Protocole AML- MA 2011 PNC
4 Lymphomes de Hodgkin Protocole MDH- MA- 2012 PNC
5 Lymphomes de Burkitt Protocole GFA- LB 2005 PNC
6 Lymphomes lymphoblastiques Protocole Euro — LB 02 PINC
7 Lymphomes anaplasiques Protocole ALCL 99- V12- 2006 PINC
3 Médulloblastomes Protocole Médullo-SMHOP — 2012 PNC
9 Gliomes de bas grade Protocole SIOP LGG- V6- 2004 PINC
10 Les tumeurs germinales cérébrales SIOP CNS GCT Il - 2012 PINNOC
11 Néphroblastomes Protocole GFA- NEPHRO- 2005 PNC
12 Retinoblastomes Protocole RB- SMHOP- 2007 PNC
13 Neuroblastomes de haut risque Protocole HR- NBL- MA- 2010 PNC
14 Rhabdomyosarcomes Protocole RMS- 2005 PINC
15 Carcinome indifférencié du nasopharynx Protocole UCNT- BEC PINNOC
16 Sarcomes d’Ewing Protocole Euro- Ewing 99- V8- 2003 PINC
17 Ostéosarcomes Protocole os 2005 PINC
18 Tumeurs germ/mgles malignes extra- Protocole TGM 95 PINC

cerébrales

19 Hépatoblastomes Protocole SIOPEL 3-2006 PINC
20 Histiocytoses Protocole LCH I11I- 2003 PINC
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1-3 Les Protocoles Nationaux Collaboratifs (PNC) :

- IIs sont au nombre de 8 protocoles.

- 5 de ces protocoles concernent des cancers prioritaires de I’OMS (1) :

v

v

Leucémie aigue lymphoblastique
Lymphome de Burkitt
Lymphome de Hodgkin
Rétinoblastome

Néphroblastome.

Cancers

Protocoles Thérapeutiques

leucémies aigues lymphoblastiques de

novo (LAL)

Protocole MARALL — 2006

Leucémies aigues myéloblastiques

Protocole AML- MA 2011

Lymphomes de Hodgkin (LH)

Protocole MDH- MA- 2012

Lymphomes de Burkitt

Protocole GFA- LB 2005

Médulloblastomes

Protocole Médullo -SMHOP - 2012

Néphroblastomes

Protocole GFA- NEPHRO- 2005

Rétinoblastomes

Protocole RB- SMHOP- 2007

Neuroblastomes de haut risque

Protocole HR- NBL- MA- 2010
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Le caractére collaboratif de ces protocoles était dans le cadre de partenariat de la société

Marocaine de I’hématologie et oncologie pédiatrique (SMHOP) avec :
- Le Groupe Franco- Africain d’oncologie pédiatrique (GFAOP)
- Le Chlildren’s Hospital Saint —Jude

- Des experts internationaux pour chaque pathologie.
2. Limites et difficultés de I’étude :

a. Les détails sur la radiothérapie :

Bien que le recueil des données ait tenté¢ d’étre fidele a la fiche d’exploitation, les
informations collectées ne pouvaient étre homogenes car le détail sur la radiothérapie n’est pas

le méme selon les protocoles et les items détaillés ne sont pas obligatoirement pareils.
b. Les versions des protocoles :

- Pour les protocoles internationaux, certaines versions ont été amendeées et nous étions
contraints de consulter les amendements ou/et les lettres des comités de chaque protocole et/ou

les publications relatives aux résultats des protocoles et des randomisations.

- Certains protocoles existent en 2 versions : Anglais et Francais et les détails des annexes
(définitions, classifications...), des recommandations en général et des recommandations de la
radiothérapie en particulier etaient disponibles sur la version en anglais ce qui impliquait un
effort de traduction et le recours aux 2 versions. Par ailleurs certains protocoles n’étaient
disponibles qu’en version ‘’Anglais’’.

- Pour les protocoles nationaux, certaines modifications dans la prescription n’étaient pas

rapportées sur des versions actualisées (amendées). Ex :

» Protocole GFA- néphro- 2005 : Rapport de résultat de randomisation du bras omission
de la doxorubicine pour les stades Il et 11 de risque intermédiaire sur la version amendée
du protocole SIOP 2001 et corrélation de la décision thérapeutique avec le volume

tumoral pré- opératoire.
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» Protocole GFA-LMB- 2005 : Le recours au Rituximab pour certaines indications se fait

sans recommandations qui y soient relatives dans le protocole.

- Certains protocoles renvoyaient pour les recommandations de radiothérapie a d’autres

protocoles. C’est le cas du :
» Protocole GFA- néphro- 2005 qui renvoie au protocole SIOP- 2001
» Protocole GFA-LMB 05 qui renvoie au protocole LMB- 89

» Protocole ALCL 99 qui renvoie au protocole LMB 89 pour les formes neuro-méningees.

3. Recommandations et indications de radiothérapie dans les différents

protocoles :

=» Dans les leucémies aigues lymphoblastiques, la radiothérapie prophylactique sur le
systeme nerveux central (SNC) est remplacée par des injections intra-thécales et du
methotrexate a haute dose. Dans les atteintes (clinique et/ou biologique et/ou
radiologique) du SNC, la radiothérapie curative est indiquée a 24 Gy sur I’encéphale
jusqu’a C2 (2). En cas de rechute, la radiothérapie sur le SNC est toujours indiquee
avant le traitement d’entretien quel que soit le site de rechute quand le cas ne reléve
pas d’une allogreffe de cellules souches. Dans les rechutes testiculaires,
I’orchidectomie est indiquée avec une irradiation prophylactique du testicule

controlatéral.

=» Dans le lymphome de hodgkin, la radiothérapie est recommandée par le protocole
MDH-MA-2012 pour les 2 groupes favorable et défavorable a la dose de 25,5 Gy. Un
nouveau protocole collaboratif avec le GFAOP est en cours de validation. La dose de
radiothérapie est réduite a 20 Gy et la radiothérapie sera omise pour les enfants de
moins de 7 ans, situation certes rares mais possible. Ce protocole s’inspire du protocole
européen EuroNet-PHL-C1 dans lequel la TEP joue un role prépondérant dans la
stratification des groupes thérapeutiques (3). La TEP est actuellement disponible au

Maroc mais n’est pas de pratique courante vus la contrainte du codt.
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=» Dans le lymphome de Burkitt, la chimiothérapie est la pierre angulaire du traitement.
La radiothérapie n’est plus utilisée dans les stades IV avec atteinte neuro-méningeée ni

pour la prophylaxie neuro-méningée (2, 4, 5,7).

Dans I’étude des facteurs pronostiques du protocole LMB89 (dont dérive le protocole
GFA-LMB 05, les patients ayant une atteinte neuro-méningée initiale et les patients non
répondeurs au COP ont été identifiés comme un groupe de patients de plus mauvais pronostic
et il était recommandé d’utiliser le méthotrexate a haute dose a 8g/m?en perfusion de 24h avec

des injections intrathécales triples de méthotrexate, cytarabine et hydrocortisone (2, 7).

La prophylaxie neuro- méningée dans les formes SNC (-) est assurée par du méthotrexate

a 3g/m? et des injections intrathécales doubles de méthotrexate et d’hydrocortisone (6).

=» Dans les lymphomes lymphoblastiques : Le protocole Euro-LB 02 utilise le
Protocole allemand BFM 90 comme bras de référence avec notamment la suppression
de I’irradiation cranienne prophylactique. La prophylaxie neuro-méningée est assurée
par du méthotrexate a haute dose en perfusion de 24 h et des injections intra-thécales.
Dans les stades IV avec atteinte neuro-méningée, il est recommandé une radiothérapie
de 12 a 18Gy (en fonction de 1’4ge) et des injections intra-thécales supplémentaires (6,
9,10, 11).

Dans les atteintes testiculaires, la radiothérapie est indiquée en cas de persistance de cellules
lymphomateuses a la biopsie d’un testis douteux (cliniquement et/ou a 1’échographie)

apres la chimiothérapie du protocole M.

=» Dans les tumeurs cérébrales, la radiothérapie détient une place prépondérante dans
I’arsenal thérapeutique et est souvent complémentaire de la chirurgie et/ou la
chimiothérapie. Les risques neurologiques post-opératoires d’une ablation compléte,
rend la radiothérapie incontournable dans I’approche thérapeutique de certaines
tumeurs. Les modalités, indications et doses de la radiothérapie tiennent compte de
I’age de I’enfant, du volume tumoral a traiter, de la localisation et du mode de
dissémination tumorale. Dans le médulloblastome, la radiothérapie est évitée pour les

enfants de moins de 3 ans. Dans les gliomes de bas grade, la chirurgie est le traitement
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de choix quand elle est possible, la radiothérapie est généralement réservée aux
situations de progression tumorale. Par ailleurs 1’indication de la radiothérapie est
établie dans le traitement du médulloblastome, les tumeurs germinales cérébrales

(essentiellement non seminomateuses) et les gliomes de haut grade (12, 13, 14).

Dans le néphroblastome la radiothérapie est indiquée pour le contrdle local des
stades 111 de la SIOP et dans les histologies a haut risque. Le contrdle des métastases
pulmonaires, hépatiques ou d’autres sites persistantes aprés la chimiothérapie et non

opérables repose également sur la radiothérapie (15, 16, 17, 18).

Dans le Rétinoblastme, la radiothérapie est évitée au maximum mais son indication
est incontournable dans les stades V, les tumeurs avec extension extra-oculaire et dans

les facteurs histologiques de risque éleveé (19, 20).

Dans le Neuroblastome de haut risque, la radiothérapie est systématique sur le site
tumoral primitif, les ganglions envahis et les sites métastatiques actifs apres la

chimiothérapie intensive (21).

Dans le Rhabdomyosarcome, les indications de la radiothérapie sont liées a plusieurs
criteres dont le volume de la tumeur a plus de Scm, I’age de I’enfant de plus de 10 ans,
le groupe IRS lll, le site défavorable de la tumeur, les ganglions régionaux (N1) et

I’histologie alvéolaire.

Dans le Carcinome indifférencié du nasopharynx : la radiothérapie est le traitement
loco- régional de référence, elle est toujours indiquée quel que le stade de la tumeur
(22, 23).

Dans le Sarcome d’Ewing, la radiothérapie locale est indiquée en cas d’exérése
chirurgicale incompléte, en cas de mauvaise réponse a la chimiothérapie (> 10 %
cellules résiduelles) quel que soit la qualité de I’exérese chirurgicale et dans les
tumeurs costale et vertébrale quel que soit la réponse histologique. L’irradiation des 2
poumons en cas de métastases pulmonaires est toujours indiquée, méme en cas de

rémission pulmonaire complete en fin de chimiothérapie.
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=» Dans les Tumeurs germinales malignes extra-cérébrales, la radiothérapie n’a pas
de place dans les tumeurs germinales non séminomateuses. Dans les dysgerminomes,
la radiothérapie est indiquée en prophylactique en cas d’exérése compléte pSI sur la
chaine ganglionnaire iliaqgue homo-latérale, les chaines ganglionnaires lombo-
aortiques, le ganglion sus-claviculaire ou s’abouche le canal thoracique (si
lymphographie faite) ou les deux creux sus-claviculaires si cette information manque.

En cas de résidu tumoral positif, la radiothérapie sera discutée au cas par cas (24).

=» Dans 1’Ostéosarcome, la radiothérapie est d’indication limitée aux localisations

primitives inopérables et aux irradiations palliatives (25).

=» Dans I’Hépatoblastome, La radiothérapie reste une option thérapeutique a discuter

dans le cas d’un résidu tumoral inextirpable (26).

=» Dans ’Histiocytose, Le traitement local de I’atteinte osseuse repose sur le curetage,
les injections intra tumorales de stéroides et toutes les mesures d’immobilisation
adaptées au site anatomique atteint (corset ou platre). La radiothérapie, largement
utilisée dans les années 1960-1970 n’a plus sa place dans 1’arsenal thérapeutique de
I’histiocytose et ce vu le risque de seconde tumeur en territoire irradié. La radiothérapie
est méme contre indiquée dans ce cas, en fonction du principe ALARA (as low as
reasonable achievable) généralement admis en radioprotection (27).

4. Opportunités d’amélioration :

- Inclure les tumeurs exclus en rédigeant des recommandations de traitement ou des

protocoles. C’est le cas en particulier
» Neuroblastomes de bas risque et de risque intermédiaire
» Les sarcomes des parties molles non rhabdomyosarcomes
»  Les rhabdomyosarcomes métastatiques

- Noter clairement dans les protocoles la définition utiles et nécessaires au diagnostic,

aux évaluations... ex : définition des métastases pulmonaires (wilms...).

- Combler les lacunes de certains protocoles nationaux collaboratifs et y inclure les
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définitions utiles et les recommandations pour les cas particuliers ex : les rechutes, les
progressions, les formes réfractaires et les situations particulieres (ex : Néphroblastomes

bilatéraux, les néphroblastomatoses)

- Veiller a I’élimination des versions anciennes (obsolétes) de certains protocoles pour

éviter tout risque d’erreur.

- Assurer une veille via un groupe ou un comité pour suivre et collecter en temps réel les
amendements et les résultats des évaluations intermédiaires ou finales des protocoles

internationaux.
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Conclusion :

Ce travail propose une lecture autrement des protocoles thérapeutiques. Cette lecture est
axeée sur la radiothérapie mais reste indissociable de la stratégie thérapeutique globale.

1- Le résultat de ce travail sera la base d’une 1°® version d’un guide de radiothérapie
appliquée aux protocoles de traitement adoptés au SHOP de Rabat. D’autres versions
revues a la lumiére des révisions, des discussions avec les radiothérapeutes et les mises

a jour doivent suivre.

2- Situer la radiothérapie dans la stratégie thérapeutique, cerner I’indication ou la non

indication, cerner la dose de radiothérapie et ses modalités est la finalité de ce travail.
3- Ce travail est aussi 1’occasion de :

- Faire une mise a jour des versions de protocoles a lumiére des amendements et des

résultats des randomisations pour les protocoles internationaux ;

- Revoir les protocoles nationaux collaboratifs pour des versions complétes intégrant les
détails de radiothérapie en particulier et les détails dans les différentes rubriques en général.
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Titre : La Radiothérapie en oncologie pédiatrique: Application aux protocoles thérapeutiques
adoptés au service d’hématologie et oncologie pédiatrique de Rabat

Auteur : ECHARFAOQOUI Othmane

Mots clés : Protocoles Thérapeutiques - Cancers — Enfant - Radiothérapie

Le service d’Hémato-Oncologie pédiatrique de 1’hopital des enfants de Rabat recoit en
moyenne 300 nouveaux cas de cancer chaque année. Ces cancers sont traités selon des
protocoles thérapeutiques nationaux collaboratifs ou des protocoles internationaux. Ce travail
est une étude descriptive transversale des recommandations relatives a la radiothérapie incluses
dans 20 protocoles thérapeutiques adoptés au SHOP- Rabat pour le traitement des cancers de
I’enfant. Son objectif est de contribuer a la maitrise des recommandations relatives a la
radiothérapie par tous les intervenants et d’en établir un guide pour standardiser les pratiques
cliniques et anticiper la programmation thérapeutique. L’analyse a concerné 20 protocoles
thérapeutiques concernant 11 groupes de cancers dont les leucémies aigues, les lymphomes non
Hodgkiniens, le lymphome de Hodgkin, les tumeurs cérébrales, les néphroblastomes, les
neuroblastomes, les rhabdomyosarcomes, les tumeurs osseuses, les tumeurs germinales extra-
cérébrales, 1’hépatoblastome, I’histiocytose langerhansienne. Ce travail a soulevé certaines
opportunités d’amélioration dont la mise a jour et/ou la rédaction de versions amendées de

certains protocoles thérapeutiques.
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Abstract

Title : Radiotherapy in pediatric oncology: Application to the therapeutic protocols adopted at
the Department of Pediatric Hematology and Oncology in Rabat
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Keywords : Child - Cancers - Radiotherapy - Therapeutic Protocols

The Pediatric Hematology and Oncology unit of Rabat’s Children's Hospital receives an
average of 300 new cases of cancer each year. These cancers are treated according to
collaborative national therapeutic protocols or international protocols. This work is a transverse
descriptive study of the radiotherapy recommendations included in 20 therapeutic protocols
adopted at the pediatric hematology-oncology center of Rabat’s children's hospital for the
treatment of childhood cancers. Its objective is to contribute to the mastery of recommendations
related to radiotherapy by all physicians and to establish a guide to standardize clinical practices
and anticipate therapeutic programming. The analysis concerned 20 therapeutic protocols
concerning 11 groups of cancers, including acute leukemia, non-Hodgkin's lymphoma,
Hodgkin's lymphoma, brain tumors, nephroblastoma, neuroblastoma, rhabdomyosarcoma,
bone tumors, extracerebral germinal tumors, hepatoblastoma, Langerhansian histiocytosis.
This work has raised certain opportunities for improvement, including updating and/or drafting

amended versions of certain therapeutic protocols.
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