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INTRODUCTION ET PROBLEMATIQUE

Au cours des quarante derniéres années, les progrés réalisés dans la prise en charge globale des
cancers pédiatriques, tant sur le plan diagnostique (avec une meilleure précision dans le diagnostic et
le bilan d’extension) que sur le plan thérapeutique, ont considérablement amélioré la survie de ces
patients. Les taux de survie a cing ans sont actuellement supérieurs a 80 % dans les pays d’Europe
occidentale et aux Etats-Unis (USA).

En 2020, aux Etats Unis, 500 000 personnes de plus de dix-huit ans sont devenues des adultes guéris
d’un cancer, soit un individu sur 750. En France, on estime qu’actuellement, un adulte sur 440, de

20 & 45 ans, a été traité pour un cancer dans I’enfance [1].

En effet, ces patients ont souvent regu des traitements intensifs ou multimodaux occasionnant une
morbidité a long terme importante compliquée d’un taux de mortalité entre 8 et 11 fois plus important

que dans la population générale [2].

Ces complications a type de maladies cardiovasculaires, rénales, endocriniennes, neurologiques et
neurocognitives surviennent parfois de fagon insidieuse, faisant de I'enfant guéri de cancer un futur

adolescent ou adulte malade.

Ces complications tardives comprennent les cancers secondaires, les troubles endocriniens, les
dysfonctionnements cardiopulmonaires, le dysfonctionnement rénal, les déficiences

neurosensorielles, troubles neurocognitifs et troubles de la fertilité [3].

Dans certains cas, cette toxicité sera d’autant plus délétere que les traitements auront été administres
chez un enfant jeune : toxicité cardiaque des anthracyclines, séquelles neuro-psychiques apres
irradiation cerébrale, troubles de croissance segmentaire apres irradiation des cartilages de
croissance.... Ces séquelles peuvent apparaitre de nombreuses années apres la guérison et augmentent
avec 1’age. Pour cela, un suivi de longue durée bien structuré et permanent est important. Le suivi
médical aura pour objet d’améliorer I’état de santé du patient par le dépistage, la prise en charge
précoce des complications, et si possible leur prévention. Ce suivi sera personnalisé, adapté a la

pathologie initiale et aux traitements délivrés.

En Algérie, aprés le recul des pathologies infectieuses et transmissibles de 1’enfant obtenues gréce a
I’application des divers programmes nationaux, la pathologie cancéreuse émerge parmi les priorités
de santé publique. Suite & cette transition épidémiologique, des unités et des services d’oncologie
pédiatrique ont progressivement pris place dans les diverses structures hospitalo-universitaires pour

la prise en charge de cette pathologie.
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Le taux de survie connait alors une amélioration progressive : survie a 5ans estimée a 86% pour les
néphroblastomes [4] et 71% pour les leucémies aigues lymphoblastiques [5] avec comme

conséquence un nombre croissant d’enfants guéris.

Le diagnostic précoce et I'amélioration des outils diagnostiques (génétique, biologie moléculaire,
imagerie) a eu pour consequence une meilleure stratification de certains néoplasies autorisant la
désescalade thérapeutique et diminuant ainsi le risque de séquelles. A défaut, on est souvent amené a

appliquer des protocoles lourds.

Se posent alors les questions des séquelles, leurs types et leurs fréquences.

La diversité de ces complications impose une prise en charge, par une équipe peédiatrique
pluridisciplinaire, au niveau de la structure de soins initiale facilitant ainsi I'adhésion des patients et

leurs familles.

Ces patients doivent bénéficier d'un programme de suivi qui les accompagnera aprés passage a l'étape

adulte selon un programme de transition.

Ce travail se propose d'étudier les complications tardives liées aux traitements chez les patients
cancéreux, pris en charge en niveau de I'unité d’oncologie pédiatriqgue du CHU de Sétif et ayant une

survie de plus de 5 ans.
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1. Particularités épidémiologiques des cancers de I’enfant

Les cancers de I’enfant différent de ceux de 1’adulte par leurs caractéristiques épidémiologiques,
histopathologiques et évolutives.

1. 1. Incidence

Selon le registre du cancer de Sétif entre 2001 et 2010 les cancers de I'enfant représentaient environ
3 % de l'ensemble des tumeurs : 3,6 % sont des garcons et 2,6 % sont des filles. Durant cette méme

période 327 cas ont été enregistrés avec une moyenne de 30 cas /an [6] .

Selon les données de ce méme registre pour I’année 2020 on a enregistré pour les 0-14 ans : 46

nouveaux cas de cancer chez les garcons et 38 chez les filles.

Pour les 15-19 ans il s’agit de 13 cas chez les garcons et 9 cas chez les filles.

0-14 ans 15-19 ans
Garcon 16,2 16,2
Fille 12,8 11,7

Tableau 1 : Taux standardisé par 100 000 habitants, wilaya de Sétif [7].

Les cancers de 1’enfant sont rares mais représentent, en France, la premicre cause de mortalité par
maladie aprés I’dge de 1 an. Leur incidence en 2020 est d’environ 1817 nouveaux cas chez les enfants
agés de moins de 15 ans et de 900 cas chez les adolescents agés de 15 a 18 ans, soit moins de 1 % de

I’ensemble des cancers dans la population générale.

En France, environ 1 enfant sur 440 est atteint de cancer avant I’age de 15 ans, avec une prédominance

masculine (sex-ratio : 1,2) [8].

1.2. Types de cancers

Les leucémies et les tumeurs cérébrales, respectivement 1" et 2°™ cause de cancer de I’enfant,
représentent 30 % et 23 % des cas. Les leucémies associées aux lymphomes représentent environ
40 % des cancers pédiatriques et environ 60 % sont des tumeurs solides (Les tumeurs solides les plus

fréquentes sont les tumeurs cérébrales).
Les carcinomes sont exceptionnels chez les enfants.

Il existe des différences importantes de répartition de ces cancers en fonction de I’age
4
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Prés de la moitié des cancers de I’enfant surviennent avant I’age de 5 ans. 11 s’agit plus spécifiquement
a cet age de tumeurs embryonnaires « blastomes » et de divers types de tumeurs cérébrales dont les
médulloblastomes. Apres 1’age de 10 ans, les leucémies sont nettement moins fréquentes, les tumeurs
embryonnaires deviennent exceptionnelles, alors que les tumeurs osseuses (ostéosarcome, sarcome
d’Ewing) et des tissus mous (rhabdomyosarcomes), et les lymphomes (lymphome de Hodgkin)

deviennent prépondérants [9].

1. 3. Etiopathogénie
Plus de 90 a 95 % des cancers de I’enfant sont sporadiques. Pour les cancers de causes connues on

cite :
1.3.1 Les facteurs environnementaux
Les facteurs environnementaux bien établis :

- L’exposition a des irradiations de fortes doses pour les leucémies, les cancers de la thyroide et les
tumeurs cérébrales a été bien décrite chez les survivants de Hiroshima et Nagasaki et les habitants de

Tchernobyl.

- Le virus d’Epstein-Barr est associé a certaines formes de lymphomes de Burkitt et de carcinomes

indifférenciés du nasopharynx.

- Des facteurs iatrogénes en particulier les traitements alkylants et les inhibiteurs des topo-isomérases
exposent au risque de leucémies secondaires et les immunosuppresseurs a un risque de lymphome
[10].

1.3.2 Facteurs génétiques

Dans 5 a 10% des cas les cancers de I’enfant surviennent dans un contexte de syndromes de

prédisposition génétique et nécessitent un suivi spécifique de dépistage.

- Le syndrome de Li-Fraumeni est une mutation constitutionnelle du gene suppresseur de tumeur
TP53 qui code pour un facteur de transcription capable de réguler le cycle cellulaire et l'apoptose.
Lorsque des Iésions de I'ADN surviennent elles exposent a un risque accru de tumeurs des tissus

mous, des os, de lymphomes, de tumeurs cérébrales, ou de cortico-surrénalome.

- Les formes héréditaires du rétinoblastome (toutes les formes bilatérales et 10 % des formes
unilatérales) ont un risque plus élevé que la population générale de faire un deuxieme cancer

(anomalie constitutionnelle du géne RB1 situé en 13g14).

5
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- Le syndrome de Beckwith-Wiedemann (mutation constitutionnelle en 11p15) expose a un risque
accru de néphroblastome et d’hépatoblastome.

Il existe de nombreux autres syndromes en relation avec des mutations de genes tels que : ATM et le
syndrome ataxie-télangiectasie, BLM et le syndrome de Bloom, WT1 et le syndrome WAGR ,APC

et la polypose adénomateuse du colon [11].

- La trisomie 21 est associee a un risque tres eleve de leucémie. Ces enfants ont un risque 10 a 20
fois plus élevé de développer une leucémie lymphoblastique aigué (LAL) ou une leucémie myéloide
aigué (LAM) [12].

- Les neurofibromatoses de types 1 et 2 s’accompagnant principalement de tumeurs du systéme

nerveux bénignes ou malignes.

2. Eléments de diagnostic.

2.1. Clinique

Les signes d’appel dépendent de la taille de la tumeur et de sa localisation.
I1 peut s’agir de signes directs :

- palpation d’une masse lorsque la tumeur est périphérique (membres, cou), méme de
petite taille ; ou profonde, et alors souvent volumineuse (abdomen, pelvis)

- présence d’adénopathies persistantes en dehors d’un contexte infectieux loco-régional

-apparition d’un syndrome anémique et/ou hémorragique

-persistance d’un état fébrile

Il peut s’agir de signes indirects :

- douleurs persistantes, en particulier osseuses, dont le caractere insomniant doit étre
particulierement alarmant, et dont il faut savoir déceler la traduction chez le nourrisson
(diminution de I’activité, atonie psycho-motrice...)

- signes neurologiques dont la nature dépend de la localisation des lésions (hypertension
intracranienne, céphalées, nausées, vomissements, déficits moteurs et/ou sensitifs...)

- symptomatologie compressive (voies respiratoires par une masse médiastinale et/ou
une tumeur ORL, axe digestif par une masse abdomino-pelvienne, ...).

- syndromes paranéoplasiques qui sont exceptionnels dans les cancers de [D’enfant

(syndrome opso-myoclonique des neuroblastomes...)[13]

2.2. Imagerie.

L’imagerie a un réle primordial et se situe a toutes les étapes de la maladie.

6
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Les différentes modalités d’imagerie : conventionnelle (radiographies standard, échographie, IRM ou
TDM) et fonctionnelles (scintigraphies, PET/CT) permettent :

- d’orienter le diagnostic

- de guider les gestes interventionnels (biopsies)

- de faire un bilan d’extension (recherche de métastases) et évaluer le stade de la maladie.

- d’apprécier la réponse au traitement.

- de dépister les rechutes.

L'échographie, étant un examen non invasif, est souvent la modalité de premiére intention dans le

bilan d'une masse, suivie de I''RM ou de la tomodensitométrie.
2.3. Marqueurs tumoraux.

Ils peuvent aider au dépistage du patient asymptomatique, a 1’établissement du diagnostic et du
pronostic ainsi qu’au suivi thérapeutique de la maladie oncologique (o foetoprotéine, hormone
chorionique gonadotrope humaine, catécholamines urinaires....).

2.4. Histologie.
Le diagnostic anatomopathologique de base d’une tumeur de I’enfant et de I’adolescent reste toujours
crucial pour identifier la tumeur et reconnaitre une Iésion pseudo-tumorale.
L’examen d’anatomopathologie peut intéresser un prélevement fait par :
— Biopsie a I’aiguille : les biopsies percutanées sous contrdle échographique ou sous contréle TDM
(tomodensitométrique) quand la Iésion est d’acces difficile.
— Biopsie chirurgicale.
— Piéce d’exérese.
La cytoponction a I’aiguille : cet examen permet un diagnostic d’orientation. Des myélogrammes sont
trés souvent réalisés d’emblée pour chercher une leucémie, une localisation médullaire d’une
hémopathie ou une localisation médullaire d’un neuroblastome.
Certains diagnostics sont faciles sur la cytologie, par exemple :

- Neuroblastomes.

- Lymphome de Burkitt.

2.5. Techniques biopathologiques.
A c6té de I’examen anatomopathologique de base, il existe des outils diagnostiques complémentaires
souvent indispensables, permettant la mise en évidence d’ anomalies soit pathognomoniques de

certaines hémopathies malignes, soit porteuses d'implications pronostiques et thérapeutiques [14].
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2.5.1. Immunohistochimie.

Elle est indispensable dans la plupart des cas bien que pour certains types tumoraux, I’histologie

standard seule est suffisante, par exemple en cas d’ostéosarcome conventionnel.
2.5.2. Cytogénétique.

— FISH ( fluorescent in situ hybridization) : La technique FISH permet d’hybrider sur une coupe
histologique une sonde nucléotidique dirigée contre une région chromosomique précise ou un gene.
Elle permet de détecter de petites délétions/duplications/amplifications et de fusions de genes et
permet la visualisation directe de ces altérations dans les cellules en interphase, mais elle est limitée
a des séquences spécifiques de sondes [14].

— Cytogénétique moléculaire : La technique d’hybridation génomique comparative en série (CGH)
permet une analyse plus fine du genome entier en identifiant des gains ou des pertes de segments
chromosomiques par I’analyse du ratio de fluorescence entre I’ADN tumoral et I’ADN normal de
référence. Elle est réalisée systematiquement dans le neuroblastome pour permettre sa classification
moléculaire indispensable pour le traitement.

— Séquencage : Le séquengage a permis d’appréhender 1’origine génétique de certains cancers qui
surviennent en raison de l'accumulation de mutations dans des genes critiques qui modifient les
programmes normaux de prolifération, de différenciation et de deces cellulaire.

Ce diagnostic est déterminé sur un préléevement tumoral mais aussi par analyse d’ADN tumoral

circulant dans le sang.

3. Traitement.

3.1. Chimiothérapie.
La chimiothérapie occupe une place majeure dans 1’arsenal thérapeutique des tumeurs solides

pédiatriques, et elle est méme exclusive dans la plupart des leucémies et lymphomes.

3.1.1. Objectifs.
Ces objectifs different selon le type de cancer :

e Les tumeurs solides

- La chimiothérapie préopératoire (ou néoadjuvante) est utilisée dans le but de faciliter 1’exérése
chirurgicale de la tumeur primitive. L’objectif principal reste la réduction du volume tumoral
permettant un traitement local ultérieur moins dangereux et carcinologiquement satisfaisant

(neuroblastome, néphroblastome...).


https://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer

CHAPITRE | : ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES, DIAGNOSTIQUES ET THERAPEUTIQUES
DES CANCERS DE L’ENFANT

- La chimiothérapie postopératoire (ou adjudante) est réalisee apreés le traitement local dans le but de

traiter la maladie résiduelle.
- La chimiothérapie permet parfois de traiter les métastases éventuelles.

- La chimiothérapie premiere permet également d’apprécier la réponse tumorale au traitement
(chimiosensibilité) dont I'importance pronostique va conditionner la stratégie thérapeutique

ultérieure (sarcomes d’Ewing, ostéosarcomes).
e Les leucémies aigues (LA).

La chimiothérapie se déroule sur plusieurs phases :

- Une induction visant la rémission.

- Une consolidation.

- Un traitement d’entretien afin de maintenir une pression sur la maladie résiduelle pour les

leucémies lymphoblastiques [10].

3.1.2. Stratégies d’administration.
En regle générale, le traitement est administré sous la forme de polychimiothérapie associant des
molécules de classes thérapeutiques différentes et a la dose maximale tolérée. Cette chimiothérapie

peut étre donnée :
-de maniére séquentielle toutes les 3 a 4 semaines, schéma le plus classique.

-de maniére intensive ou les doses des médicaments sont augmentées avec reduction des délais entre
les cures. Cette stratégie est utilisée dans les lymphomes de Burkitt et les neuroblastomes a haut
risque. Elle nécessite souvent le recours aux facteurs de croissance hématopoiétiques et a un support

transfusionnel important.

-a haute doses avec support de cellules souches hématopoiétiques autologues. Les médicaments
utilisés, le plus souvent des alkylants, ont une toxicité essentiellement hématologique et I’effet anti

tumoral est maximal.

-selon un schéma métronomique : administration prolongée, le plus souvent quotidienne, a de faibles
doses permettant de maintenir une pression sur la maladie résiduelle avec une toxicité minime

(traitement d’entretien des leucémies).

-dans un contexte palliatif avec des doses réduites et une toxicité minime afin de préserver la qualité
de vie de I’enfant [10].
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3.1.3. Principales drogues utilisées chez I’enfant
Les alkylants

Ce sont des molécules de synthése. Aprés activation hépatique ou tissulaire, ces médicaments forment
des molécules ¢électrophiles qui se lient de maniére covalente aux bases de I’ADN (adduits) ; les
réarrangements de ces adduits provoquent des cassures d’ADN, des ponts intra ou inter brins qui
inhibent la progression de I’ADN polymérase

Chlorambucil, Cyclophosphamide, Ifosfamide, Melphalan Busulfan Procarbazine, Dacarbazine.

Inhibiteurs de topoisomérases

Les topoisomérases I et II sont des enzymes qui relaxent les contraintes de torsions de I’ADN lors
des processus de replication, de transcription ou de réparation. Pour ce faire, les topoisomérases
rompent un brin (topoisomerase 1) ou deux brins (topoisomerase 1) de la double hélice, les décroisent
puis relient immédiatement les brins. Les inhibiteurs de topoisomérases se lient aux enzymes et
empéchent la relégation des brins d’ADN. Si les cassures monobrins ou double sont trop nombreuses,

la cellule ne peut les réparer et meurt par apoptose.
Inhibiteurs de topoisomérase 11 : Anthracyclines, Etoposide.
Inhibiteurs de topoisomérase | : Irinotecan, Topotecan.

Les sels de platine

Leur mecanisme d'action est similaire a celui des alkylants. Les sels de platine se lient avec I'ADN
(acide désoxyribonucléique) dont ils inhibent la synthése des ponts inter et intracaténaires.

L'inhibition des synthéses de I'ARN (acide ribonucléique) et des protéines cellulaires n'intervient que

secondairement.

Poisons du fuseau

Ils inhibent la polymérisation de la tubuline qui joue un rdle essentiel dans la formation du fuseau

mitotique. IIs bloquent la cellule en une métaphase prolongée, ce qui déclenche 1’apoptose.
Ce sont les seuls véritables « antimitotiques » : Vincristine ; vinblastine.
Les antimeétabolites

Les antimétabolites sont des analogues structuraux des bases nucléiques ou faux substrats qui vont
s’incorporer dans I’ADN a la place des bases puriques ou pyrimidiques ou encore inhiber les voies

métaboliques participant a la biosynthéese de ces bases.
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Antifoliques (méthotrexate) antipuriques (fludarabine, 6-mercaptopurine, 6-thioguanine)
Antipyrimidiques (5-fluorouracile, capécitabine, gemcitabine, cytarabine).
La bléomycine : agent scindant I’ ADN.

L’asparaginase : enzyme qui bloque la synthése de I’asparagine (acide aminé), un constituant de base
de la substance protéique cellulaire. La carence en asparagine extracellulaire entraine une apoptose

des cellules leucémiques incapables de faire la synthése de I'asparagine endogene.

L’actinomycine : S'intercale dans la chaine de I’ADN et forme un complexe dactynomycine-ADN.
Ce complexe bloque, alors, la transcription de I’ADN en ARN par I’ARN polymérase.

3.2. Thérapie ciblée et Immunothérapie
3.2.1. Thérapie ciblée
Les médicaments utilises dans la thérapie ciblée sont des molécules qui visent et bloquent des signaux
qui favorisent la croissance des cellules cancéreuses, interférent avec la régulation du cycle cellulaire
ou induisent I’apoptose.
Les 2 types de thérapies ciblées les plus courants sont les anticorps monoclonaux et les inhibiteurs a
petites molécules

e les anticorps monoclonaux
Les anticorps monoclonaux ou monoclonal antibodies (mab) ciblent des protéines précises, souvent
des récepteurs sur la surface des cellules cancéreuses ou dans 1’environnement de la tumeur. Ces
grosses molécules ne sont pas capables de pénétrer dans la cellule. Elles peuvent prévenir la
prolifération des cellules cancéreuses en bloquant les molécules qui envoient le signal induisant la

croissance cellulaire ou I’angiogénese (rituximab : anti CD20, bevacizumab, trastuzumab).

e les inhibiteurs a petites molécules
Ces molécules traversent la surface cellulaire vers des cibles intracellulaires afin de ralentir la
prolifération ou encore causer la mort des cellules de la tumeur en bloquant une fonction déterminée
de la cellule.
Ces produits sont classés en plusieurs groupes, en fonction du processus cellulaire qu’ils inhibent :
inhibiteurs de tyrosine kinase dans la leucémie myéloide chronique LMC (imatinib), inhibiteurs de
PARP (olaparib), inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines (palbociclib), inhibiteurs du
protéasome (zomib).
3.2.2. Immunothérapie
L’immunothérapie vise a stimuler les cellules immunitaires impliquées dans la reconnaissance et la

destruction des cellules tumorales
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e Les anticheckpoints sont des molécules capables de bloquer des récepteurs de surface de la
cellule tumorale ou des cellules T impliqués dans la tolérance immunitaire et favoriser ainsi

I’immunitaire anti-tumorale (nivolumab).

e Les CAR-T (lymphocytes T modifiés génétiquement) une fois réinjectés dans 1’organisme vont

reconnaitre et cibler les cellules tumorales.

e Les virus oncolytiques sont des virus modifiés ayant la capacité de se répliquer préférentiellement

dans la cellule tumorale conduisant a sa destruction.

La toxicité a long terme de ces traitements est encore largement méconnue du fait du faible recul
d’utilisation de ces molécules chez ’enfant et de leur utilisation le plus souvent dans des situations
de récidive [15].

Les progres de la génétique ont ouvert la voie aux thérapies ciblées qui permettent de mieux adapter

le traitement a chaque enfant et d’assurer une survie significative et une diminution des sequelles.

L’objectif est de proposer a chaque patient les médicaments spécifiquement ciblés sur le profil

génétique de sa tumeur.

3.3. Chirurgie.

La place de la chirurgie pédiatrique est determinante dans le traitement de la plupart des tumeurs
solides de I'enfant. Dans certaines situations, comme dans les sarcomes, la qualité de I'exérése est
déterminante et conditionne le pronostic [16].

Des techniques de chirurgie mini-invasive (ccelioscopie, thoracoscopie, plus rarement
rétropéritonéoscopie) sont possibles selon la tumeur.

Elle peut étre

- curative,

- palliative,

- a visée diagnostique (biopsie)

- lever une urgence vitale : d’un syndrome occlusif, hémopéritoine par rupture tumorale, torsion
d’annexe, obstruction des voies urinaires une compression de la filiere trachéobronchique,

compression vasculaire.

3.4. Radiothérapie.

Méme si ses indications régressent, la radiothérapie s’intégre dans la stratégie thérapeutique des

cancers de I’enfant dans prés d’un tiers des cas, et dans 80% des tumeurs cérébrales [13].
12
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3.4.1. Principes.

La radiothérapie pédiatrique ne differe pas sur le plan technique de la radiothérapie adulte. Des
rayonnements ionisant constitués des particules en mouvement (électrons, protons) animées d’une
vitesse élevée ou d’ondes (photons) ayant une capacité de pénétration dans les tissus et de déposer
leur énergie en profondeur. Les radiations ionisantes induisent des dommages a I'ADN, entrainant
une instabilité génomique, des réarrangements chromosomiques et une transformation cellulaire [17].
Le but ultime est de détruire les cellules tout en préservant le mieux possible les tissus sains et les
organes avoisinants, appelés couramment organes a risque (OAR) [18].

En effet, quelle que soit la technique, méme la plus sophistiquée, il est généralement inéluctable que
les OAR recgoivent une dose partielle de rayonnement [18].

3.4.2. Les techniques de la radiothérapie.
3.4.2.1. Radiothérapie externe.

En fonction de la tumeur a traiter, plusieurs techniques de radiothérapie externe peuvent étre utilisees.

La radiothérapie conformationnelle.
Elle cible la tumeur dans les 3 sens de ’espace en évitant de léser par irradiation les tissus et organes

sains environnants de la tumeur. Cette technique reste le standard en pédiatrie quand elle est optimale.

Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité : RCMI

La RCMI est une radiothérapie conformationnelle 3D dans laquelle on module la fluence (quantité de
photons par unité de surface) des faisceaux en cours de séance, permettant de sculpter de fagon précise
le volume d’irradiation. La RCMI induit une dose intégrale plus importante que la radiothérapie
conformationnelle tridimensionnelle chez I’enfant, I’exposant théoriquement a un risque de tumeurs

secondaires plus important [19].

Tomothérapie.

La tomothérapie permet quant a elle de délivrer un traitement de radiothérapie de fagon hélicoidale,
garantissant pour le patient un meilleur ciblage du tissu tumoral a irradier, tout en réduisant les risques
d'irradiation pour les organes sains. Une vérification par scanner de la position de traitement est

réalisée a chaque séance [20].

3.4.2.2. Radiothérapie interne.

Les rayonnements courts (alpha et béta) permettent de délivrer une dose et un débit de doses élevées
dans un faible volume (la tumeur) en épargnant au maximum les tissus sains environnants. Les

techniques de radiothérapie interne varient en fonction de la nature et de la localisation de la tumeur.
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La curiethérapie.

Appelée aussi brachythérapie, elle s’adresse a des tumeurs de petit volume ne dépasse pas 30 cm?,

Il existe deux types de curiethérapie :

- La curiethérapie interstitielle : repose sur I’introduction de fils radioactifs a I’intérieur des tissus.

- La curiethérapie endocavitaire : consiste & introduire la source radioactive dans les cavités naturelles

de I’organisme touché par le cancer (vagin, utérus...)

Radionucléides systémiques.

Les radiations émises par les radio-isotopes injectés par voie systémique peuvent étre dirigées vers
le cancer d'organes possédant des récepteurs spécifiques de l'isotope (c'est-a-dire, pour l'iode
radioactif dans le cancer de la thyroide) ou la metaiodobenzylguanidine (MIGB) dans le
neuroblastomes ou bien par fixation du radio-isotope lié a des anticorps monoclonaux comme

vecteurs de I'isotope ( iode-131 plus tositumomab) dans les lymphomes malins non-hodgkiniens.

Radiothérapie stéréotaxique.

La radiothérapie stéréotaxique (ou radio chirurgie) est une technique de haute précision utilisant de
fins faisceaux convergents afin de traiter de facon tres sélective un volume donné avec une précision
millimétrique. Elle permet ainsi de traiter les patients en trés peu de seances voire une seule, mais avec
de fortes doses d'irradiation délivrees a chaque séance. Cette technique d'irradiation est adaptée aux

tumeurs de petites tailles, difficilement accessibles a la chirurgie [20].

3.4.3. Stratégies d’administration.

Concernant la radiothérapie, les principaux facteurs a prendre en compte sont I'age du patient, la
sensibilité des organes concernés, les doses/volumes regus par ces organes.

La dose totale délivrée dépend du type histologique de la tumeur : les neuroblastomes,
néphroblastomes, leucémies et les lymphomes sont des tumeurs radiosensibles tandis que les
sarcomes et les tumeurs cérébrales sont souvent plus radio-résistantes. Elle dépend également de la
place exclusive ou postopératoire de cette thérapeutique. Cette dose totale est significative si I’on
précise son fractionnement (qui est la dose par séance) et son étalement (qui est la durée totale du
traitement). En pédiatrie, le standard actuel est de réaliser cing séances par semaine de 1,8 a 2 Gray
(Gy) par jour [15].

3.4.4 Indications.

Selon le cas clinique elle est utilisée :
- seule
- en association avec la chirurgie
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- en association avec la chimiothérapie

- en association avec la chimiothérapie et la chirurgie

Son indication peut étre :

- Curative :

Petites tumeurs, tumeurs radiosensibles ou inopérable, Récidive locale, métastases ganglionnaires.
- Palliative :

Tumeurs volumineuses, patients inopérables.

3.5. Greffe de moelle osseuse.

3.5.1. L’autogreffe.

Elle consiste a utiliser les cellules souches hématopoiétiques (CSH) du patient lui-méme et a les
réinjecter comme support hématopoietique aprés administration de chimiothérapie a fortes doses.
3.5.2. L’allogreffe.

Elle consiste a recourir a un greffon de CSH en provenance d’un donneur sain. Elle est principalement
utilisée pour les leucémies qui doivent d’abord avoir été controlées par chimiothérapie
conventionnelle. Ce controle est défini par I’obtention d une rémission compléte cytologique associée
a une maladie résiduelle basse. Le conditionnement est le plus souvent myéloablatif et repose sur les
agents alkylants: cyclophosphamide ,busulfan, thiotépa (utilisé seul ou en association) ou
immunosuppresseur et il repose sur le cyclophosphamide ou la fludarabidine.

Le conditionnement peut aussi contenir une irradiation corporelle totale myeloablative (12 Gy de

dose totale) ou lymphoablative (2 a 4 Gy de dose totale) [10].

L’amélioration de la survie est liée aux progres des différentes thérapeutiques : chimiothérapies,
techniques chirurgicales, radiothérapies et de I’amélioration des soins de support (réanimation,

anestheésie, transfusions, nutrition, antibiotiques, antifongiques, antiémétiques et antalgiques).

4. Suivi a long terme et cohortes de survivants.

Au cours des 40 derniéres années, ces progres thérapeutiques réguliers ont transformé le pronostic
des enfants et adolescents atteints de cancer, tout particulierement dans les hémopathies malignes
(plus de 80% de guérisons contre 40% dans les années 1970).

Entre 1975 et 1979, le taux de survie global a 5 ans était d'environ 62 % pour tous les cancers de
I'enfant [21]

En 2014, le taux global de survie a 5 ans apres un diagnostic de cancer approchait les 85 %, la
leucémie lymphocytaire aigué (LLA) et le lymphome de Hodgkin ayant des taux de survie supérieurs
a 90 % et 97 % respectivement [21]
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En 1975, Giulio J. D’Angio publia le premier article attirant I’attention sur la nécessité de considérer
la morbidité et la mortalité associées aux traitements contre le cancer [22].

Parmi les recherches pionnieres sur les effets tardifs du cancer chez I'enfant, on peut citer les études
du Late Effects Study Group, lancées au début des années 1970. Ces études, portant sur le risque de
cancer secondaire et sur le réle du type de tumeur primaire, de la prédisposition génétique et du
traitement par radiothérapie, ont démontré l'intérét et la nécessité de constituer des cohortes
importantes de survivants du cancer de l'enfant.

La connaissance des effets tardifs a la suite d’un traitement pour cancer est issue principalement de

cohortes pédiatriques et des recherches spécifiques aux adolescents et jeunes adulte.

Cohortes de suivi des survivants de cancer pédiatrique.

Plusieurs grandes cohortes de survivants du cancer chez I'enfant ont été constituées en Europe et en
Amérique du Nord au cours des dernieres decennies. Ces cohortes ont facilité un grand nombre de
recherches sur les effets tardifs et continuent de servir de base a I'étude de nombreux aspects liés a la
santé du cancéreux et de son traitement a un jeune age [23].

Ces dernieres années, des publications de ces grandes cohortes multicentriques de survivants ont eté
publiées. Malgré les differences méthodologiques, elles rapportent un risque comparable de
problemes médicaux, ce qui renforce la fiabilité des observations rapportées [5].

Le nombre de patients inclus dans ces cohortes est variable :

» La Childhood Cancer Survivor Study (CCSS).
Il s’agit d’une cohorte rétrospective d'enfants et adolescents traités dans une des 26 institutions
participantes aux Etats-Unis et au Canada. Elle englobe 35 996 survivants [23] .
La cohorte de la CCSS comprend trois décennies de survivants de cancers chez les enfants et les

adolescents [24].

» St. Jude Lifetime Cohort Study (SJLIFE).
Depuis sa création en 2007 jusqu’a mars 2020, plus de 6 000 survivants ont été enr6lés dans la cohorte
SJLIFE. Jude Lifetime (SJLIFE) est ouverte aux survivants de tous les sous-types de cancer

pédiatrique représentant le spectre des cancers de I'enfant, de lI'adolescent et du jeune adulte [25].

» Adult Life after Childhood Cancer in Scandinavia (ALISCCS).
Cette cohorte compte 33 160 survivants et la cohorte de comparaison comprend 212 892 personnes
de la population générale qui n'ont pas eu de cancer. Tous les types de cancer de l'enfant sont
représentés. Ce sont les registres hospitaliers nationaux des cing pays (Danemark, Finlande, Norvege,

Islande et Suede) qui sont exploités [26].

» British childhood cancer survivors (BCCSS).
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Des études réalisées au début des années 1990 faisant état d'un risque accru de cancers secondaires et
d’une augmentation de la mortalité tardive chez les survivants du cancer chez l'enfant ont conduit a
la création du BCCSS. L'objectif de la BCCSS était d’estimer les conséquences négatives des

traitements du cancer. Elle compte 17 981 survivants [27].

» LEA (pour Leucémie Enfants Adolescents).
Elle est dédiée au suivi prolongé aprés traitement d’une leucémie de 1’enfance. Programme de soin
autant que de recherche, il repose sur la constitution d’une cohorte prospective multicentrique
composeée de plus de 5 000 patients dans 17 centres frangais de cancérologie pédiatrique [28]. La
principale force de la cohorte LEA est d'entreprendre des examens cliniques et des examens de
laboratoire spécifiques pour documenter l'apparition d'effets secondaires tardifs.

» Dutch Childhood Cancer Survivorship LATER Cohort Study (LATER Study).
Pour la premiére partie de I'étude LATER, des données ont été recueillies a partir de questionnaires
aupres de 6 000 survivants en vie 5 ans apres le diagnostic et diagnostiqués entre 1965 et 2001, et
aupres leurs fréres et sceurs. Pour la deuxiéme partie de I'étude LATER, des données ont été recueillies
lors d'une visite a la clinique ambulatoire entre 2016 et 2020 pour prés de 2 500 survivants et 750

fréres et sceurs [23].

» The Swiss Childhood Cancer Survivor Study (SCCSS).
La SCCSS est une étude de cohorte nationale établie en 2007 et comprenant 5 737 survivants a 5 ans
d'un cancer de I'enfant diagnostiqué entre 1976 et 2018, avec un recrutement continu des participants
a I'étude. Depuis 2007, des enquétes nationales régulieres par questionnaire sont complétées par des
études menées en milieu hospitalier [23]. Le questionnaire suisse est développé en différentes
versions pour trois groupes d'age (0-15, 16-19, les plus de 19 ans) et en trois langues (francais,

allemand et italien) [29].
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En raison de I'utilisation généralement de doses de traitement proportionnellement plus fortes qu’en
oncologie adulte et dans la mesure ou ces traitements s’adressent a des organismes en cours de
maturation, les risques de survenue de séquelles physiques, immédiates ou différées dans le
temps sont importants [30].

Les complications, les handicaps ou les conséquences négatives qui résultent de I'évolution de la
maladie, du traitement ou des deux, sont généralement appelés "effets tardifs".

La chimiothérapie, la radiothérapie et la chirurgie peuvent toutes provoquer des effets tardifs touchant

n'importe quel organe.

1. Cardiotoxicité

Apreés les seconds cancers, les évenements cardiovasculaires représentent la deuxieme complication

a long terme la plus fréequente et la plus sévére des traitements.

1.1. Définition
On entend par cardiotoxicité les maladies cardiovasculaires qui comprennent la cardiomyopathie,
l'insuffisance cardiaque, la coronaropathie, la maladie péricardique, larythmie et le

dysfonctionnement valvulaire et vasculaire [31].

1.2. Incidence

Une actualisation récente des données issues de la cohorte américaine Childhood Cancer Survivor
Study (CCSS) a montré chez 10 724 survivants de cancers pédiatriques traités aux Etats-Unis et au
Canada entre 1970 et 1986, une incidence cumulée(IC) a I’age de 45 ans de :

5,3% (IC 95 % : 4,4-6,1) de coronaropathie.

4,8 % (IC 95 % : 4,1-5,6) d’insuffisance cardiaque clinique.

1,5% (IC 95 % : 1-2) de valvulopathies.

1,3% (IC 95 % : 0,9-1,7) d’arythmies.

La population contrdle constitué¢e de 3159 freres et sceurs des survivants interrogés présentent une
incidence cumulée au méme age respectivement de 0,9 %, de 0,3 %, de 0,1 % et de 0,4 % [2].

En fait, les survivants d'un cancer infantile ont 15 fois plus de risque de développer une insuffisance
cardiaque et sont 7 fois plus exposés a un déces prématuré pour cause cardiaque par rapport a la

population générale [3, 32].
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1.3. Facteurs de risque.

On compte parmi les facteurs de risque majeurs de complications cardiaques a long terme : les
anthracyclines et I’irradiation de 1’aire cardiaque. On estime que 60% des survivants du cancer chez
I'enfant ont des antécédents d'exposition antérieure aux anthracyclines et/ou aux radiations

thoraciques [3].

1.4. Cardiotoxicité aux anthracyclines.

1.4.1. Prévalence.

La prévalence de la cardiotoxicité, selon les études, varie de 0 & 16 % lorsque seuls les patients
souffrant d’insuffisance cardiaque sont repris, mais atteint 57 % lorsque les patients présentant un

dysfonctionnement cardiaque subclinique sont inclus [33, 34].

L’estimation de cette incidence est difficile du fait de I’hétérogénéité des études publiées, en
particulier, dans les définitions des cas (insuffisance cardiaque clinique ou anomalies échographiques
isolées), dans leurs modalités d’identification (exploration cardiologique systématique dans le cadre
de consultation de suivi ou recueil de donnees par questionnaires aupres des patients) et dans le choix
de la population contrdle (patients traités pour un cancer mais sans anthracyclines, fréres et sceurs

sans antécedents de cancer ou témoins de la population générale) [2].

1.4.2. Facteurs de risque.

1.4.2.1. Doses cumulées.

La dose cumulée d’anthracyclines est un facteur majeur. Il existe une forte relation dose-dépendante
entre I'exposition a la chimiothérapie par anthracyclines et le risque d'insuffisance cardiaque
chronique (ICC).

Dans I'étude Childhood Cancer Survivor Study (CCSS), une étude portant sur 14 358 survivants a 5
ans de tumeurs malignes infantiles, montre que I'utilisation de moins de 250 mg/m? d'anthracyclines
était associée a un risque 2,4 fois plus élevé de développer une insuffisance cardiaque congestive par

rapport aux patients n‘ayant pas recu d'anthracyclines.

Ce risque était multiplié par 5,2 en cas d'utilisation de 250 mg/m? de doxo rubicine [35, 36].
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Figure 1 : Incidence cumulée de I’insuffisance cardiaque congestive chez les survivants du cancer

infantile depuis le diagnostic initial du cancer. D’aprés SCSS, Mulrooney, D.A., et al [36].

Il persiste encore des controverses au sujet du seuil de la dose cumulative d’anthracyclines a risque
de cardiotoxicité pour les patients. Sorensen et al. [37] notent peu d’atteinte cardiaque chez les sujets
ayant recu des doses <250mg/m?. A I’inverse pour Hudson et al.[38] les lésions cardiaques
apparaissent dés la dose de100mg/m? et pour Lipshultz et al. [39] il s’agit de doses encore moindres,

ce qui suggere que la doxorubicine n’est jamais exempte de toxicité cardiaque [33].

Enfin, bien que la dose cumulée au cours de la vie reste probablement le facteur le plus important
influencant la cardiotoxicité liée aux anthracyclines ou aux radiations, certains patients peuvent
développer une ICC a des doses relativement faibles tandis que d'autres ne semblent pas étre affectés

malgré des doses tres elevées, ce qui suggere I'importance d'un facteur spécifique a I'hote.

1.4.2.2. La radiothérapie associée
L’irradiation thoracique potentialise le risque de toxicité cardiaque des chimiothérapies [40]. Les
risques de cardiotoxicité liés aux anthracyclines et a I’irradiation sont cumulatifs, mais sans

interaction significative entre la dose cumulée d’anthracyclines regue et la dose de radiothérapie [41].

1.4.2.3. La durée du suivi

Le risque de complications cardiovasculaires augmente avec la durée du suivi.

1.4.2.4. 1’age

Plus un patient a été traité t6t dans sa vie avec un protocole agressif et plus son risque de développer
une cardiotoxicité sera important dans le futur [40].

Pein F et al [42] ont rapporté un risque accru d’IC chez les personnes traitées par anthracyclines a un
jeune &ge (<5 ans), d’autres comme, van der Pal et al [43] n’ont trouvé aucune association avec 1’age

d’exposition.
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Les survivants traités a un age précoce développent un dysfonctionnement cardiaque souvent vers
I’age de 30-40 ans [17].

1.4.2.5. Le sexe
Les filles présentent un risque plus élevé de développer une atteinte cardiaque. Les différences de
composition corporelle entre les filles et les gar¢ons pourraient influencer la toxicité des médicaments

en modifiant le métabolisme ou le volume de distribution de la doxorubicine.

La doxorubicine n'atteint pas une concentration élevée dans la graisse, et sa clairance est réduite avec
l'augmentation de la graisse corporelle. Par conséquent, si les filles ont plus de graisse corporelle que
les garcons a surface corporelle égale, des doses équivalentes de doxorubicine pourraient conduire a
des concentrations plus élevées, pendant plus longtemps, dans les tissus non adipeux (y compris le
ceeur) chez les filles [44, 45].

1.4.2.6. L’association médicamenteuse

Le risque de developper une dysfonction ventriculaire gauche augmente a mesure que les
chimiothérapies cardiotoxiques sont associees entre elles (cyclophosphamide, ifosfamide,

fluorouracil, mitoxantrone) [46].

1.4.2.7. Le terrain génétique

Outre la trisomie 21, le large éventail de susceptibilité inter individuelle a la cardiotoxicité aux
anthracyclines a conduit a I'hypothese que les variations génétiques pouvaient contribuer a la
susceptibilité individuelle. A ce jour, des variations génétiques dans environ 25 génes ont été

associées a la cardiotoxicité aux anthracyclines [47].

1.4.3. Mécanisme de la toxicité

La toxicité aux anthracyclines est une toxicité de type 1 cumulative et trés souvent irréversible car
due a une destruction des cardiomyocytes [40].
De par leur nature amphiphile, les anthracyclines traversent les membranes cellulaires et s'accumulent

dans différents organelles dont le noyau, le réticulum sarcoplasmique mais aussi la mitochondrie [48].

Les mécanismes moléculaires qui pourraient expliquer la toxicité cardiaque sont complexes mais
semblent distincts du mécanisme anticancéreux. Plusieurs hypothéses ont été avancées mais il
apparait que l'induction d'un stress oxydatif au sein du tissu myocardique constitue le dénominateur
commun de ces mécanisme [49]. Ce stress oxydatif avec production de radicaux libres passe par
deux voies : I'une enzymatique, l'autre non enzymatique via un complexe anthracycline—fer a l'origine

d'une peroxydation des lipides membranaires [50].
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Les cellules myocardiques sont d’autant plus vulnérables a ce stress oxydatif que leur métabolisme
oxydatif est important et que leurs moyens de défense anti-oxydatifs sont relativement faibles et de
surcroft inhibés par les anthracyclines (en particulier inhibition de la glutathion oxydase, enzyme

myocardique anti-oxydante) [2].

Cette toxicité passe par des modifications structurelles et fonctionnelles des protéines contractiles et
également par une dysfonction mitochondriale [40].
— Une dysfonction du métabolisme énergétique avec une altération de la chaine respiratoire, une
baisse des réserves énergétiques, une inhibition de la Boxydation, un « shift glucidique »
compensateur restreint et une altération du transfert énergétique (créatine-kinase) [48].
— La perturbation de I'homéostasie calcique par un relargage intracellulaire de calcium a partir
du réticulum endoplasmique [50].
— L'inhibition de I'expression de géne codant pour les proteines de I'appareil contractile des
cardiomyocytes (troponine et myosine) [50].
— Enfin, les anthracyclines alterent la capacité régénératrice du cceur en diminuant la quantité
de cellules progeénitrices cardiagues ou en modifiant leur capacité de prolifération/différentiation.
Ce mécanisme additionnel pourrait en partie expliquer les effets secondaires cardiaques tardifs

d'un traitement aux anthracyclines [2].

1.4.4. Manifestations cardiaques.

Les cardiomyopathies tardives aux anthracyclines surviennent plus d’un an aprés le début du
traitement et se distinguent initialement par une dilatation du ventricule gauche avec réduction de sa
contractilité et par une diminution de sa fraction de raccourcissement. Les lésions responsables de la
cardiomyopathie tardive aux anthracyclines sont irréversibles et peuvent évoluer cliniquement vers

I’insuffisance cardiaque terminale et nécessiter ainsi une transplantation cardiaque [2, 51].

Le stade asymptomatique est souvent caractérisé par :

- un amincissement de la paroi du ventricule gauche (VG).

- une augmentation du diameétre du VG.

Un tableau clinique similaire a celui de la cardiomyopathie dilatée qui se manifeste par une

diminution de la fraction d'éjection (FE) et/ou de la fraction de raccourcissement (FR).

Certains survivants exposés aux anthracyclines pourraient, avec le temps, développer une
cardiomyopathie restrictive, entrainant un rapport E/A anormal (pic de vitesse auriculaire précoce
divisé par pic de vitesse auriculaire tardive), ou un temps de relaxation isovolumique (IVRT) prolongé

dans le cadre d'une FE/FR préservée [52].
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1.5 Cardiotoxicité de la radiothérapie

1.5.1. Incidence

L’incidence cumulative de morbidité cardiovasculaire apres irradiation médiastinale a été estimée
entre 0,3 et 22,8 % [53].

Le ceeur est exposé lors de I’irradiation médiastinale, thoracique, spinale, abdominale supérieure
gauche ou entiére ou irradiation corporelle totale.

Tous les composants structurels et fonctionnels du cceur, y compris le péricarde, le myocarde, les
valves, le systéme de conduction et les arteres coronaires sont susceptibles d'étre endommagés par les

radiations.

De nombreuses toxicités cardiaques peuvent apparaitre rapidement apres le début des radiothérapies,
comme I'épanchement péricardique ou la péricardite aigué et les anomalies de conduction tandis que
d'autres, comme les maladies coronariennes, les cardiopathies valvulaires, les syndromes
péricardiques chroniques et la constriction, peuvent apparaitre de nombreuses années apres

I'exposition [54].

1.5.2. Mécanisme

Les radiations altérent le myocarde en lésant les cellules endothéliales des capillaires, ce qui provoque
I'obstruction de la lumiére capillaire par thrombus de fibrine et de thrombi plaquettaires. Ce processus
conduit a l'ischémie puis a la mort des cellules myocardiques et a la fibrose.

La gravité de la fibrose peut étre tres différente d'une région a I’autre. Elle affecterait la compliance
du cceur et causerait ainsi une dysfonction diastolique. Le tissu cicatriciel et I'absence du nombre
normal de myocytes peuvent également affecter la capacité du coeur a se développer normalement.
Les arteres coronaires, le péricarde, et les cellules myocardiques impliquées dans la conduction sont

sensibles a la fibrose radio-induite [55].

Les valves irradiées peuvent devenir fibrotiques, avec ou sans calcification. La physiopathologie de
ces changements valvulaires ne peut pas étre expliquée par des Iésions microvasculaires, car les
valves cardiaques sont avasculaires. Cependant, cette fibrose peut étre la conséquence d'une lésion

tardive de I'endothélium myocardique environnant [56].

Les cellules endothéliales des artéres coronaires sont probablement endommagées par un mécanisme

similaire a celui décrit ci-dessus pour la microvascularisation du myocarde [57].

1.5.3. Facteurs de risques
Concernant les caractéristiques de la radiothérapie, les facteurs de risque sont le volume total de cceur

irradié, la dose totale, la dose par fraction, et le jeune age [18].
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Les personnes traitées par une irradiation thoracique >35 Gy présentent un risque élevé de développer
une IC et ce risque reste élevé pour les personnes traitées avec des doses modérées entre 35-15 Gy.

D'autre part, il n'existe pas de preuves suggérant que les enfants traités avec des doses plus faibles
(<15 Gy en fractions quotidiennes de <2 Gy) de radiations thoraciques, y compris les irradiations

corporelles totales (ICT), présentent un risque accru d’IC [3].

1.5.4. Répercussions sur le ceeur
Les risques cardiovasculaires post-radiques peuvent concerner le myocarde, les valves, les coronaires
et le péricarde

e Myocarde : La radiothérapie peut entrainer des cardiomyopathies restrictives a la différence
des anthracyclines qui sont plutét liées a des cardiomyopathies dilatées [18].

e Valves: L'intervalle moyen de survenue d'une cardiopathie valvulaire est de 23 ans apres
I'exposition aux radiations. Un tiers des patients atteints de cancer sont confrontés a une
valvulopathie apres 10 ans, tandis que la majorité des cas, et environ 60 % des patients, le sont
aprés 20 ans. Les valves cardiaques gauches (aortiques et mitrales) sont plus susceptibles
d'étre exposées a l'irradiation en raison de leur emplacement anatomique et de leur proximitée
avec les tissus irradiés [54].

e Coronaires : La coronaropathie est la manifestation la plus courante des complications
cardiovasculaires tardives de la radiothérapie avec une apparition tardive typique, 10 a 15 ans
apres 1’exposition [46].

e Péricarde : Le processus inflammatoire chronique peut perdurer aprés l'exposition a la
radiothérapie. Le processus inflammatoire péricardique chronique peut provoquer un
épaississement, une rigidité accrue, une calcification du sac péricardique et une perte de
compliance péricardique. L'épaississement du péricarde, les infiltrations de neutrophiles et les

calcifications peuvent provoquer une constriction [54].

1.6. Suivi

Une surveillance cardiaque a long terme des patients exposés pendant I’enfance aux anthracyclines
ou a une irradiation thoracique est indispensable dans la mesure ou toute dysfonction cardiague méme
asymptomatique doit étre prise en charge précocement de facon a prévenir ou ralentir son
évolution [2].

Le suivi cardiologique doit étre poursuivi tout au long de la vie car la fréquence d'évenements

cardiaques indésirables augmente avec le délai post-thérapeutique.
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Les nombreuses recommandations s'accordent sur le fait que le dépistage de la cardiomyopathie doit
commencer au plus tard deux ans aprés la fin du traitement et se poursuivre ensuite au moins tous les

cing ans (Annexe 4).

1.6.1. Modalités de surveillance cardiologique a long terme

Il n'existe pas de consensus quant a la meilleure méthode de détection de la cardiotoxicité induite par
les traitements. Aux Etats-Unis, il existe des directives de suivi consensuelles d'experts élaborées
deux fois par an par le Children's Oncology Group(COG). Comme les complications cardiaques ne
sont souvent pas détectées avant la manifestation des symptomes, ces directives de dépistage sont
congues pour identifier les patients a un stade précoce de la cardiomyopathie avant qu'elle ne devienne

irréversible [58].

Pour les patients qui n'ont regu qu'une chimiothérapie a base d'anthracyclines, I'évaluation de la
fonction systolique ventriculaire est la principale préoccupation, tandis que les patients également
exposes aux radiations doivent étre suivis pour détecter les anomalies valvulaires, les maladies du

péricarde et les maladies coronariennes [59].

1.6.1.2. L’échocardiographie

L’échographie cardiaque transthoracique est ’examen de référence pour 1’évaluation fonctionnelle et
hémodynamique des patients avant la mise en route d’un traitement potentiellement cardiotoxique et
leur suivi sous chimiothérapie. Elle permet I’évaluation de la fonction systolique, de la fonction

diastolique et I’état des valves et du péricarde.

e La fonction systolique : est évaluée par le calcul de la fraction d’¢jection du ventricule gauche
(FE) et/ou le calcul de sa fraction de raccourcissement (FR).
La FE est le principal marqueur d'imagerie de la cardiotoxicité et peut étre mesurée de maniére
non invasive a l'aide de modalités telles que I'échocardiographie bidimensionnelle (2D) ou

tridimensionnelle (3D).

e La fonction diastolique est évaluée par I’appréciation du rapport E/A. L’onde E traduit le
remplissage précoce, rapide et passif, favorisé par I’effet de succion produit par la relaxation
ventriculaire. L’onde A correspond a la contraction auriculaire survenant en fin de diastole.
La détermination du rapport E/A est le parametre Doppler d’estimation des pressions de
remplissage du ventricule gauche le plus employé en pratique clinique. Le rapport onde E
trans-mitrale mesurée au Doppler pulsé sur I’onde Ea enregistrée a I’anneau mitral au Doppler
tissulaire est considéré comme un indice de relaxation ventriculaire.

e [’état des valves et du péricarde.
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La toxicité clinique étant assez rare, ¢’est souvent une altération de la FE qui est prise, dans les études
comme critére definissant une cardiotoxicité. Une baisse de plus de 10 % de la FE ou une valeur
absolue de FE < 53 % ou < 50 % sont les définitions les plus communément admises. Un cut off de
FE< 50 % étant plus spécifique, c’est cette définition qui est a privilégier.

La détérioration de la FE n'est souvent constatée que tardivement, lorsque des lésions irréversibles se
sont déja produites. L'imagerie du strain (ou déformation) myocardique a été proposée comme un
substitut plus sensible pour évaluer la fonction myocardique des survivants du cancer [60].

1.6.1.3. Echographie de strain

L’échocardiographie de strain permet d’identifier précocement des anomalies structurelles du
myocarde se traduisant par un défaut de déformation tissulaire dans les territoires anormalement
rigides du myocarde alors que la fraction d’éjection du ventricule est encore normale [40].

Speckle ou échographie de strain offre de nouveaux moyens de quantifier la fonction ventriculaire
gauche globale et régionale en détectant les changements dans la capacité de raccourcissement
longitudinal, de rotation circonférentielle et d'épaississement radial simultane du ventricule gauche.
Cette technique identifie le degré de déformation de la fibre myocardique (strain en %) par rapport a
sa forme basale dans chaque segment (radiale circonférentielle et longitudinale) tout au long du cycle
cardiaque [61].

En pratique, seule la réduction du strain longitudinal global GLS (jugée significative en cas de baisse
de plus de 15%) a été démontrée comme parametre indépendant le plus robuste pour prédire la
survenue de complications cardiaques (altération de la fraction d’éjection et insuffisance cardiaque).
L’avantage de I’étude du strain longitudinal est qu’il est le marqueur le plus sensible de la dysfonction
ventriculaire gauche, de par son reflet fidéle de la fonction des couches sous-endocardiques; ces
derniéres étant particuliérement sensibles a 1’ischémie, a I’augmentation de la post-charge et a la
fibrose [40].

La composante circonférentielle GSC, qui évalue la partie médiane et certaines régions sous-
endocardiques, est affectée plus tard. En fonction de la gravité des Iésions cardiaques, il est donc
préférable d’étudier le GLS par rapport au GCS dans le diagnostic et le suivi de ces patients, étant
donné sa plus grande sensibilité [61].

Une cardiotoxicité peut étre prédite soit par une valeur absolue de GLS prise a un moment donné
dans le suivi soit par une baisse relative de la GLS entre un examen donné et celui réalisé avant
chimiothérapie [40].

L’ Association européenne d'imagerie cardiovasculaire et la Société américaine d'échocardiographie

recommandent d'évaluer le strain longitudinal global (GLS) en tant que composante de routine des
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échocardiographies chez les patients adultes atteints de cancer et présentant un risque de
cardiotoxicité [47].

1.6.1.4. IRM cardiaque
Comme alternative a I'échocardiographie, I'lRM a éte utilisée pour surveiller la cardiotoxicité précoce
et tardive chez les patients pédiatriques atteints de cancer et les survivants.

L'imagerie par résonance magnétique cardiovasculaire est une modalité d'imagerie sdre et non
ionisante qui permet d'évaluer de maniére non invasive et complete la structure, la fonction et les

modifications tissulaires.

La caractérisation des tissus non contrastés et contrastés permet d'identifier les processus

myopathiques sous-jacents tels que I'inflammation, I'eedéme et la fibrose.

Une quantification précise de la FE et de la déformation du ventricule gauche peut étre réalisee avec
I’IRM et doit étre envisagee dans les cas ou les valeurs obtenues avec d'autres modalites (écho, scan

a acquisition multiple) sont limites ou de qualité d'imagerie mediocre [62].

L'imagerie est avantageuse pour mesurer la FE en raison de ses résolutions temporelles et spatiales
élevées et de l'utilisation de la Simpson pour quantifier les volumes de la VG, qui ne nécessite pas

d'hypotheses géometriques [63].

Par rapport a I'échocardiographie, I''RM présente actuellement les inconvénients suivants : elle prend
plus de temps, n'est pas largement disponible et peut nécessiter une sédation, en particulier chez les
jeunes patients. Toutefois, grace aux progres techniques et a sa capacité a détecter une fibrose
myocardique précoce, I''RM pourrait devenir la modalité de dépistage de choix a l'avenir pour les

patients a haut risque [47].

1.6.1.5. Biomarqueurs cardiaques

De nouvelles données suggerent qu'une élévation persistante des natriurétic peptid (NP) pendant le
traitement par anthracyclines peut étre un facteur prédictif de dysfonctionnement cardiaque des
années apres la fin du traitement. Cependant, les études sur la précision diagnostique des NP pour la
surveillance de routine du dysfonctionnement cardiaque chez les survivants asymptomatiques sont

limitées et contradictoires [3].
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1.7. Traitement

1.7.1. La prévention secondaire (apres I'achévement du traitement)

Il s'agit d'un dépistage précoce et d'une initiation d’un traitement pour prévenir la progression d'un
dysfonctionnement cardiaque subclinique vers une insuffisance cardiaque symptomatique [31].

Sans aucune recommandation, la tendance actuelle est de prescrire des inhibiteurs de ’enzyme de
conversion (IEC) et des bétabloquants pour éviter une aggravation vers 1’insuffisance cardiaque
clinique [2].

Des essais sont en cours pour évaluer I'efficacité du carvédilol dans la prévention du développement
d'un dysfonctionnement ventriculaire gauche chez les survivants d'un cancer infantile [59].

Les IEC visant a réduire la post-charge du ventricule gauche peuvent changer le cours de 1’évolution
d’une dysfonction ventriculaire gauche progressive. Peu d’études ont étudié I’effet des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC) chez les survivants de cancer infantile, mais toutes montraient

néanmoins une amélioration transitoire de la fonction cardiaque [33].

1.7.2. Prévention primaire (avant ou pendant le traitement)

e L’épargne thérapeutique
De fagon a réduire le risque de cardiopathie a long terme, une stratégie d’épargne des anthracyclines
a ete adoptée en limitant les doses cumulées a 375mg/m? d’équivalent doxorubicine, dont le seuil est
abaissé a 300 mg/m? en cas d’irradiation médiastinale associée. Cependant il n’existe pas de dose

fiable connue en pédiatrie en deca de laguelle aucune cardiotoxicité n’apparait [2].

o Des durées de perfusion
Bien qu'une durée de perfusion de 6 heures se soit révélée cardioprotectrice chez les adultes, les essais

cliniques randomisés sur la leucémie infantile n‘ont pas mis en évidence son effet protecteur [31].

e Les anthracyclines liposomales seraient moins cardiotoxiques. Le développement
d'anthracyclines liposomales encapsulées permettraient de concentrer l'activité de ces

molécules principalement au sein du site tumoral.

Les anthracyclines liposomales comparées aux anthracyclines ordinaires, ont des demi-vies plus
longues, une clairance plasmatique plus lente, un volume de distribution plus petit. Ces
caractéristiques se traduisent par des concentrations de médicaments plus élevées dans les tumeurs et
plus faibles dans les cellules cardiaques. Par conséquent, elles diminuent la cardiotoxicité tout en
préservant I'efficacité anti tumorale. Cette conclusion a été étayée par des biopsies endomyocardiques
de patients recevant des anthracyclines liposomales par rapport a des anthracyclines conventionnelles
[64].
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e Agents cardioprotecteurs
Une autre possibilité consiste a utiliser le dexrazoxane (Cardioxane) qui exerce son effet en tant que
chélateur du fer et inhibiteur de la formation de radicaux libres dans le cceur. Les résultats
préliminaires des essais cliniques du dexrazoxane sur des patients pédiatriques atteints de cancer
indiquent son efficacité cardioprotectrice aux premiers stades du traitement. L'effet a long terme reste
cependant a confirmer. Il a été rapporté que cette substance peut réduire l'efficacité des thérapies

anticancéreuses. Des recherches supplémentaires sont donc nécessaires [46].

En l’absence de stratégie préventive efficace en dehors de la limitation de I’utilisation des
thérapeutiques cardiotoxiques, seule une surveillance a long terme avec des échographies cardiaques
régulieres est recommandée de facon a dépister et traiter précocement une dysfonction myocardique
infra-clinique pour éviter ou ralentir son évolution vers I’insuffisance cardiaque [41].

L’avancée des recherches dans 1’établissement de profils de risques génétiques combinés a des

facteurs de risques cliniques pourrait aider a identifier les patients a haut risque de cardiotoxicité [33].

2. Complications endocriniennes
Les séquelles endocriniennes, survenant méme des décennies aprées le traitement du cancer,
représentent une proportion élevée de séquelles. En effet, 40 a 60 % des survivants connaissent au

moins un trouble endocrinien au cours de leur vie [65].

Selon I’étude de la CCSS portant sur 14 960 survivants d’age moyen de 32 ans, Sogol et al ont signalé
la présence d'au moins un trouble endocrinien chez 44% des survivants, au moins deux chez 16,7%

et trois ou plus chez 6,6% des survivants [66].

Les facteurs de risques d’atteinte endocrinienne sont liés au sexe de I'enfant et a son age au moment
du diagnostic, a la localisation et aux caractéristiques de la tumeur ainsi qu’aux thérapies utilisées

(chirurgie, chimiothérapie ou radiothérapie) [67].

Les probléemes endocriniens potentiels peuvent inclure un déficit en hormones hypothalamo-
hypophysaires, les probléemes thyroidiens, l'altération de la fonction sexuelle, I'infertilité, I’altération

de la densité osseuse, le syndrome métabolique (obésité, diabete).

2.1. Atteintes hypophysaires

L'apparition d'un dysfonctionnement de la glande pituitaire comme effet tardif est principalement le
résultat de la radiothérapie. Les troubles radio-induits ont tendance a apparaitre de maniére
séquentielle, en fonction de la dose, des mois a plusieurs décennies apres I’irradiation, alors que pour
les lésions dues a la croissance de la tumeur ou a la chirurgie, les patients présentent fréquemment

des troubles hormonaux dans I’immédiat [68, 69].
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Contrairement aux dysfonctionnements liés a la tumeur ou induits par la chirurgie le
dysfonctionnement induit par les radiations est limité a l'antéhypophyse : déficit en hormone de
croissance (GH), puberté précoce centrale, déficit en LH/FSH (luteinising hormone/follicle-
stimulating hormone), déficit en TSH (thyroid-stimulating hormone), déficit en ACTH

(adrenocorticotropic hormone) et hyperprolactinémie. Le diabéte insipide central n'a pas été décrit

comme une complication de l'irradiation [70].

2.1.1. Population a risque
Les patients a risque sont les survivants exposes :
e aune radiothérapie prophylactique ou thérapeutique du systéme nerveux central dans les cas
de LAL.
e les patients recevant une irradiation corporelle totale (ICT) avant une transplantation de
cellules souches.
e les patients atteints de tumeurs solides intracraniennes : tumeurs cérébrales ; carcinome

nasopharyngé ; rétinoblastome ; rhabdomyosarcomes (RMS) de la téte et du cou [71].

La dose totale de rayonnements ionisants recue par la région hypothalamo-hypophysaire est un
déterminant majeur du délai d’apparition ainsi que de I’incidence et de I’intensité des déficits

hypophysaires [72].

Le déficit en hormone de croissance, le plus courant et souvent le seul déficit en hormone
hypophysaires induit par les radiations, a été associé a des doses de radiothérapie >18 Gy. Une puberté
précoce centrale peut se produire apres un traitement avec des doses de 18-50 Gy. Des déficits en
LH/FSH), TSH et de I’ACTH ont été associés a la radiothérapie de la région hypophysaire a des doses

>30 Gy et I’hyperprolactinémie avec des doses encore plus élevées >40 Gy [73].

Plus la dose est élevée, plus le risque de pan hypopituitarisme est élevé et sa survenue précoce. La
séverité du déficit hormonal dépend aussi du délai écoulé depuis la radiothérapie, ce qui explique
qu’un déficit gonadotrope puisse survenir dans les suites d’une puberté normale ou précoce. Les
modalités de la radiothérapie telles que le fractionnement et 1’étalement de la dose ainsi que 1’age de

I’enfant au traitement interviennent aussi comme facteurs de risque [74].

La sécrétion de I’hormone de croissance ou growth hormone (GH) est en général la premiére a étre
affectée par la radiothérapie. Les atteintes des autres axes hypothalamo-hypophysaires sont plus rares
et plus tardives. Il s’agit alors de I’atteinte de I’axe gonadotrope puis corticotrope et de 1’axe

thyréotrope en dernier.
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2.1.2. Physiopathologie

La physiopathologie de I’atteinte de I’axe hypothalamo-hypophysaire par les radiations ionisantes
reste imparfaitement comprise. Plusieurs interrogations se posent :

- Pourquoi la sécrétion de GH est-elle la premiere atteinte ?

- Pourquoi n’y a-t-il jamais d’atteinte post-hypophysaire (diabéte insipide) ?

- Comment expliquer la hiérarchie des atteintes hormonales et leur évolution dans le temps ?

- S’agit-il d’une atteinte vasculaire ou neuronale ?[72]

GHD (n = 262)
LH/FSHD (n = 21)
TSHD (n = 8)
ACTHD (n = 1)
TSHD (n = 26)
(nG:H?[;Jas) e (n=13)
ACTHD (n = 3)
(n = 29)
(n=2)
(n=1)
LH/FSHD (n=1)
(n=77) (n = 10)
(n=2)
(n=6)
(n=1)
(n=14)

Figure 2 : Proportions relatives et chevauchement des déficits antéhypophysaires apres
radiothérapie cranienne [68].

ACTHD: adrenocorticotropic hormone deficiency; GHD: growth hormone deficiency; LH/FSHD:

luteinizing hormone/follicle-stimulating hormone deficiency; TSHD: thyroid-stimulating hormone

deficiency.

2.1.3. Le déficit en GH

L’axe somatotrope est le plus sensible a I’irradiation, le déficit en hormone de croissance est alors
I’endocrinopathie la plus courante aprés une irradiation encéphalique dans 1’enfance. En effet 50 a
100 % des patients développeront un déficit en hormone de croissance modéré a sévere [17]. Il existe
un sur-risque de déficit en hormone de croissance a partir de la dose de 18 Gy au niveau hypophysaire

[68, 75], mais aussi lors d’irradiation corporelle totale de 10 Gy (en une seance) ou de 12 Gy
(fractionnée) [76].
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Le principal risque de cette complication est la petite taille définitive qui peut étre aggravée par la

puberté précoce ou les insuffisances thyréotrope et corticotrope lorsqu’elles lui sont associées.

2.1.3.1. Approche diagnostique

Un ralentissement ou une cassure de la courbe de croissance (changement de couloir sur la courbe de
croissance staturale) est le premier signe d’un déficit en hormone de croissance [77].

En plus de I'effet sur la taille, le déficit en GH a également été impliqué dans la réduction de la masse
maigre et dans 1’augmentation de la masse grasse, dans I’apparition d’anomalies métaboliques telles
qu’un profil lipidique défavorable ou une intolérance au glucose et enfin dans la réduction de la

densité minérale osseuse [78].

L'interprétation de la stimulation de la GHRH (Growth Hormon Releasing Hormon) est un défi étant
donné le dysfonctionnement hypothalamique souvent associé. L'IGF-1(Insulin-like Growth Factor
One) et I'NGFBP-3 (Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3) sont peu performants dans cette
population [71]. lls peuvent étre normaux dans certains cas de déficit en GH radio-induite.

Le diagnostic doit étre confirmé par un test de stimulation de la GH [67].

Les faux négatifs sont fréquents lors de la réalisation de tests dynamiques. Par contre, lorsqu’il existe
cet antécédent d’irradiation hypothalamique ou hypophysaire, la mise en évidence a 1’aide d’un test
d’un déficit en GH ne nécessite pas de confirmation par un deuxi¢me test comme habituellement

requis [79].

L’hypoglycémie insulinique provoquée pour tester le déficit somatotrope n’est pas sans risque et
présente certaines contre-indications fréquemment rencontrées dans la population concernée.
Cependant il semblerait que ce test présente, dans les 5 premieres années suivant la radiothérapie, une
meilleure sensibilité et spécificité que les autres tests pour démasquer 1’insuffisance somatotrope (en
effet ce test met a I’épreuve la fonction hypothalamique). Le test a I’arginine-GHRH peut étre utilisé

pour I’évaluation a distance (> 5 ans de I’irradiation) [80].

2.1.3.2. Suivi

Les COG LTFUG recommandent que les enfants traités par RTT cranienne devraient subir un
dépistage semestriel du retard de croissance en évaluant I'état nutritionnel, et en surveillant la taille,
le poids, I''MC (indice de masse corporelle) et la maturité sexuelle. Une exploration doit étre obtenue
pour les enfants qui se situent en dessous du troisieme percentile pour la taille et qui ont perdu deux

percentiles sur la courbe de croissance ou dont la croissance est inférieure a 4-5 cm par an [81].
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Les patients peuvent ne pas atteindre leur taille cible en raison d'autres facteurs, tels qu'une irradiation
de la colonne vertébrale, un traumatisme cranien, une scoliose ou une Iésion directe du cartilage de

croissance causée par des agents tels que l'acide cis-rétinoique [65].

Les recommandations fondées préconisent d'attendre 1 an apreés la fin de la thérapie anticancéreuse,
sans aucune croissance tumorale, avant d'initier un traitement par GH. La GH-thérapie est considérée
comme sdre chez les patients qui ont eu un cancer. Elle n'est pas associée a un risque accru de récidive

tumorale ou de tumeurs secondaires [67].

Outre les bénéfices observés sur la croissance, il a également été démontré que le traitement de
substitution permet de réduire la masse grasse et d’augmenter la masse musculaire, de réduire le

risque cardiovasculaire, d'augmenter la densité minérale osseuse et d” améliorer la qualité de vie [78].

2.1.4. Dysfonctions de I’axe gonadotrope

2.1.4.1. Déficit gonadotrope

Avec une incidence cumulée de 20 a 50% a tres long terme, le déficit gonadotrope est le second déficit
hypophysaire post-radiothérapie. Chez I’enfant, il n’est jamais isolé et est toujours associé au déficit
en GH [82].

L’incidence d’insuffisance gonadotrope augmente avec la dose d’irradiation cérébrale (en général
supérieure a 50 Gy) et le délai post-radiothérapie. Le déficit peut étre complet ou partiel, voire méme
discret [72].

Chez I’adulte, le diagnostic identifie chez la femme, une oligospanioménorrhée ou une aménorrhée,
associée a une baisse de 1’Oestradiolémie et chez ’homme une baisse de la libido et de la
testostéronémie, le tout sans élévation des gonadotrophines FSH et LH [83].

Lorsque I’irradiation cérébrale a été combinée a une chimiothérapie contenant des alkylants et/ou une
radiothérapie pelvienne ou testiculaire, I’atteinte ovarienne ou testiculaire associée rend
I’interprétation des dosages plus difficile. Les tests de stimulation par LHRH (Luteinizing Hormone

Releasing Hormone ) sont inutiles au diagnostic [72].

Le traitement hormonal substitutif doit reproduire la progression pubertaire normale, avec une
augmentation progressive de la dose sur environ 4 ans.

Lorsqu'il n'y a pas eu d'exposition a des traitements gonadotoxiques tels qu'une chimiothérapie
alkylante ou une radiothérapie abdominale, la fertilité ne devrait pas étre altérée.

Pour cette raison, I'évaluation clinique du dysfonctionnement gonadique ne doit pas étre reportée au
suivi clinique a long terme (c'est-a-dire la survie a 5 ans), mais doit commencer chez les enfants
lorsqu'ils approchent de I'age normal du début de la puberté, qui est d'environ 11 ans chez les filles et

d'environ 12 ans chez les gargons dans les pays européeens [84].
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2.1.4.2. Puberté précoce

La puberté précoce est définie par I’apparition des premiers signes de puberté avant 1’dge de 8 ans
chez la fille et 9 ans chez le garcon. Le premier signe a apparaitre chez la fille est le bourgeon
mammaire tandis que chez le garcon il s’agira de I’augmentation du volume testiculaire.

Elle résulte de I’activation précoce de I’axe hypothalamo-hypophysaire et entraine alors une
augmentation de la FSH et de la LH.

Cette complication survient généralement pour des doses de 18 a 50 Gy. Le sexe féminin et une

irradiation survenant avant 1’age de 10 ans sont les principaux facteurs de risque [77].

Avant 1992 au Royaume-Uni, tous les enfants atteints de leucémie aigué lymphoblastique (LAL)
recevaient une irradiation crénienne en tant que traitement prophylactique d’une récidive
neuroméningée de la maladie. La dose utilisée était de 18-24 Gy, dose généralement inférieure a celle

requise pour traiter les tumeurs solides du SNC.

Il a été constaté que ce traitement est associé a une incidence plus élevée de puberté précoce, touchant
principalement les filles alors que chez les gargons I’incidence n'est pas plus élevée que dans la
population génerale [32].

La puberté précoce centrale ou la progression rapide de la puberté survient aprés la désinhibition de
la libération du GnRH de I'hnypothalamus.

L'irradiation cranienne (>18 Gy) cause des dommages aux neurones secrétant de lacide
y-aminobutyrique (gaba), induisant une activation prématurée de la GnRH.

Le sexe féminin et le jeune 4ge au moment du traitement du cancer augmentent le risque de puberté
précoce : un age <4 ans au moment du diagnostic multiplie par quatre le risque de ménarche précoce
[85, 86].

2.1.5. Déficit corticotrope

Le déficit en ACTH est moins fréquent que les autres déficits neuroendocriniens, mais doit étre
suspecté apres une tumeur cérébrale ou une intervention chirurgicale dans la région hypothalamo-

hypophysaire ou aprés une irradiation cranienne a haute dose (>30 Gy) [67].

L’axe corticotrope semble plus radio-résistant puisque I’incidence de I’insuffisance corticotrope apres

irradiation encéphalique est relativement faible.

Une étude du devenir de patients traités par radiothérapie pour une tumeur cérébrale pédiatrique a

mis en évidence 19% de dysfonctionnements de I’axe corticotrope apres 15 ans de suivi.

Les études antérieures portant sur des suivis de moins de 12 ans ne montraient que peu d’anomalies

de cet axe suggérant que ’atteinte corticotrope post-radiothérapie est tardive [72].
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e Approche diagnostique

Les symptomes d'un déficit en ACTH peuvent étre subtils : anorexie, fatigue ou manque d'endurance.
La consommation excessive de sel, le déséquilibre électrolytique et 1’hyperpigmentation ne sont pas
observes.

Le diagnostic de déficit en ACTH est posé en démontrant I'absence d’élévation des taux sériques de
cortisol >20ug/dl (>552 nmol/l) en réponse a une hypoglycémie induite par l'insuline ou au
synacthene.

On utilise volontiers le test au Synacthene®, mais il faut savoir que la réponse au test peut étre
faussement normale, en particulier en cas de déficit partiel et qu’il ne faut pas hésiter a recourir a

I’hypoglycémie insulinique qui est le test de référence[72].

e Traitement
Le traitement substitutif est de I’hydrocortisone quotidien sans minéralocorticoides avec ajustements

en situations de stress.

2.1.6. Le déficit thyréotrope
L’axe thyréotrope est un des axes les moins souvent Iésés en cas de radiothérapie cérebrale, méme
localisée a la region hypothalamo-hypophysaire. Follin et al. en 2013 n’ont pas prouvé la survenue

d’un déficit thyréotrope méme 20 ans apres la radiothérapie, en cas de dose recue 30-40 Gy [80].

Le diagnostic est fait sur une concentration basse ou modérément abaissée de thyroxine (T4L)

associée a une concentration « normale » (non élevée) ou trés peu élevée de TSH.

La lévothyroxine représente la base du traitement du déficit en TSH. La dose de lévothyroxine doit
étre ajustée uniquement en fonction des taux plasmatiques de T4 libre. Les taux de TSH devraient
rester bas pendant le traitement, étant donné la nature centrale de ce déficit. L'hypothyroidie centrale
ne doit pas étre traitée avant I'évaluation du fonctionnement des autres déficits hypothalamo-
hypophysaires, car elle pourrait précipiter une crise surrénalienne chez les patients présentant un
déficit en ACTH [87].

2.2. Complications thyroidiennes

2.2.1. Hypothyroidies

Le principal facteur de risque d’hypothyroidie aprés un cancer dans ’enfance est le traitement par
radiothérapie thyroidienne[77].

Le risque de développer une hypothyroidie est dépendant de la dose mais aussi du délai apres

irradiation avec une augmentation du risque dans le temps.
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Récemment, le projet PENTEC « Pediatric Normal Tissue Effects in the Clinic » dans une revue
specifiguement consacrée au risque d’hypothyroidie aprés radiothérapie dans I’enfance, a pu
confirmer que le risque dépendait de la dose, sans limite inférieure pour laquelle aucun risque
n’existerait. Pour une dose de 33 Gy, un risque d’hypothyroidie de 50 % est établi. Ce risque dépend
également de I’age et du sexe du patient. En effet, si pour une dose de 20 Gy, chez un gar¢con moins
de 14 ans le risque d’hypothyroidie est de 13 %, il est beaucoup plus important chez une fille de plus
de 15 ans soit 29 % [88]. Cette complication peut survenir jusqu’a 25 ans apres I’irradiation, justifiant

ainsi un suivi toute la vie [89].

e Population a risque
La thyroide est exposée dans les irradiations du cou et du médiastin supérieur, des irradiations cranio-

spinales ou encore lors des irradiations corporelles totales (ICT).

De plus, I’hypothyroidie est une complication classique de la radiothérapie interne vectorisée par
131I-metaiodobenzylguanidine (MIBG) pour le traitement du neuroblastome [90]. Les sujets a risque
sont donc les survivants d'un lymphome de Hodgkin, de tumeurs cérebrales et de tumeurs solides
extra craniennes malignes telles que le carcinome nasopharyngé, le rétinoblastome ou le

rhabdomyosarcome.

Une irradiation hypophysaire associée a une irradiation thyroidienne (irradiation craniospinale par
exemple) majore le risque d’hypothyroidie. C’est le cas des tumeurs cerébrales, cancers du

nasopharynx et I’irradiation corporelles totale (ICT).

L'hypothyroidie touche jusqu'a 30% des patients aprés une transplantation de cellules souches
hématopoiétiques (HSCT), avec ICT [91, 92].

Comme I’hypothyroidie peut apparaitre plus de 25 ans apres 'irradiation, les survivants a risque

doivent bénéficier d’un dépistage tout au long de leur vie [93].

2.2.2. Hyperthyroidie
L’hyperthyroidie radio-induite existe également mais reste plus rare, estimée a moins de 1 % a 15 ans
dans les cohortes américaines [19]. Par ailleurs, des atteintes auto-immunes thyroidiennes ont été

décrites dans les suites d’une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques [72].
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2.2.3. Néoplasies radio-induites de la thyroide

Les patients exposés a des ionisantes accidentelles ou thérapeutiques présentent des nodules
thyroidiens ou des carcinomes des années ou des décennies aprés l'exposition. L'intervalle entre la
date d’exposition et la date d’apparition des nodules thyroidiens et/ou du cancer de la thyroide est
long (15 & 30 ans) avec une période de latence minimale de 5 a 10 ans. Les sujets plus jeunes, surtout
ceux exposeés a des radiations externes avant I'age de 4ans semblent présenter un risque plus éleve

que les enfants plus agés [94].

Les enfants ayant été traités dans I’enfance pour un cancer sont une population particuliérement a
risque puisque 10 % verront se développer un nodule thyroidien. De plus, I’incidence des cancers de
la thyroide en cas de nodule dans cette population est augmentée, allant de 10 a 40 % (contre 5 %
dans la population générale), sans corrélation avec la taille du nodule [95].

Le risque de second cancer primaire de la thyroide persiste tout au long de la vie. Il augmente dés 10

Gy, jusqu’a un plateau a 30 Gy puis diminue mais reste significatif [72].
Il est plus élevé pour ceux qui ont recu une dose de radiation de 15 a 30 Gy [96].

Des études récentes indiquent que les adolescents et les jeunes adultes qui développent un cancer
secondaire de la thyroide ont une survie globale significativement réduite par rapport a ceux qui ont
un cancer primaire de la thyroide. La survie globale a 5 ans apres un carcinome secondaire de la
thyroide était inférieure de 15 % pour les adolescents et les jeunes adultes par rapport aux carcinomes

primaires de la thyroide au méme age [97].

Ce risque ne concerne que le développement de cancer différencié de la thyroide, papillaire ou
folliculaire puisqu’il n’a jamais été rapporté de lien entre le développement d’un cancer médullaire

et ’exposition a des rayonnements ionisants [77].

2.2.4. Suivi

La surveillance des patients ayant recu une irradiation directe ou diffusée sur la thyroide doit donc

comporter une palpation de la thyroide et des dosages hormonaux de T4L et TSH annuellement [98].

La surveillance échographique est essentielle. La présence d’un nodule a ’examen clinique ou
échographie justifie d’une prise en charge spécialisée en endocrinologie. Une cytoponction sera
réalisée en cas de caractéristiques échographiques péjoratives (nodule hypoéchogene, marges
irréguliéres, micro calcifications) sans tenir compte de la taille du nodule. Une thyroidectomie totale
sera proposée en cas de nodule suspect de malignité sur la cytologie et ayant une taille supérieure ou

égalealcm[77].
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3. Obésité, Diabéte et syndrome métabolique

Les survivants d'un cancer de I'enfance sont exposeés a plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire,
tels que I'hypertension, le diabéte et la dyslipidemie.

Les survivants de la cohorte SILIFE présentaient un risque plus élevé de syndrome métabolique
(risque relatif [RR], 1,4), d'hypertension (RR, 2,4), de faible taux de HDL (RR, 1,4), d'obésité (RR,
1,5) et de résistance a l'insuline (RR, 1,6) que les sujets témoins appariés selon I'age, le sexe et la race
(issus de I'étude National Health and Nutrition Examination) [99].

L'étude Cancer Survivor Study (CCSS) et d'autres grandes cohortes de survivants de cancers
infantiles révelent que les survivants a long terme de LAL et ceux qui ont recu une irradiation

corporelle totale (ICT) ou une radiothérapie abdominale sont les plus exposés a ces effets tardifs [17].

3.1 Obésité

Les survivants de leucémie et de tumeurs cérébrales semblent les plus exposés.
3.1.1. LAL

L’étude de la CCSS a évalué I'MC de 1451 survivants adultes de LAL et de 2167 fréres et sceurs du
méme sexe entre 1995-1996 et 2002-2003. La prévalence de I'obésité [définie par I'TMC (en kg/m2)
>3(0] a augment¢ tant chez les survivants que chez leurs fréres et sceurs, mais les survivants ont connu

une augmentation plus importante du taux d'obésité que leurs fréres et sceurs (13,5 % contre 7,5 %).

Les survivants inscrits dans cette cohorte originale de la CCSS étaient pour la plupart de jeunes

adultes (4ge moyen : 32,3 ans) [100].

Les enfants traités avant I'dge de cing ans avaient presque quatre fois plus de risques d'étre obeses

que leur fratrie [101].

La prise de poids excessive survenant pendant le traitement de la LAL est généralement liée a
I'utilisation de stéroides, a des troubles de la régulation de I'appétit suite a radiothérapie du systeme

nerveux central (SNC) et a la réduction des dépenses énergétiques due a l'inactivité physique.

3.1.2. Tumeurs cérébrales

Les survivants de tumeurs cérébrales exposes a des doses élevées de radiations, y compris dans la
région hypothalamique, peuvent étre affectés par un risque accru d'obésité [17] par rapport aux fréres
et sceurs. Les survivants traités par irradiation cranienne de 18 Gy ou plus présentaient un risque plus
élevé de développer une obésité (RR, 1,4 ;1Ca 95 %, 1,3 a 1,5) [66].

Les lésions de I'hypothalamus ventromédian en développement interrompent I'intégration des signaux

provenant des hormones périphériques elles que la leptine, la ghréline et I’insuline, qui régulent
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I'équilibre énergétique. Ce dysfonctionnement entraine un apport calorique excessif et une réduction
de la dépense énergétique. En outre, la diminution du débit vagal inhibiteur augmente la sécrétion
d'insuline par le pancréas. Le déficit en GH a long terme contribue également a l'obésité, avec des
diminutions de la masse maigre et des augmentations de la masse grasse[102] Les facteurs de risque
de développer une obésité sont la radiothérapie cérébrale a des doses supérieures a 20 Gy, le sexe
féminin, et 1’age au diagnostic du cancer < 4 ans [17].

3.1.2. Approche diagnostique

Outre 1’évaluation de 'IMC (indice de masse corporelle) dans le diagnostic de 1’obésité, la mesure
du tour de taille et dans certains cas la détermination de la composition corporelle par des méthodes
techniques innovantes (par exemple, Dual-energy X-ray Absorptiometry DXA) s’avérent utiles.

L’obésité chez les patients exposés a la radiothérapie cérebrale et I'ICT doit donner lieu a une
évaluation diagnostique du déficit en GH, de I'nypogonadisme et de I'nypothyroidie.

3.2. Diabete

Différents traitements ont été associés a différents mécanismes de diabéte. Alors que I'irradiation
cranienne entraine le développement de l'obesité et de la résistance a I’insuline, l'irradiation
abdominale et corporelle totale peuvent endommager directement le pancréas et les tissus adipeux

environnants, entrainant un dysfonctionnement des cellules béta [103].

3.2.1. Irradiation abdominale

En 1995 Teinturier et al ont rapporté le premier cas de diabéte insulinoprive non auto-immun
survenant 20 ans apres I’irradiation abdominale d’un néphroblastome gauche, suggérant une possible
responsabilité de I’irradiation pancréatique a un jeune age. L’irradiation avait porté sur la loge rénale
gauche, proche de la queue du pancréas ou sont concentrés les ilots de Langerhans qui sécretent
I’insuline [72, 104].

Depuis, deux grandes études de cohorte européennes ont utilisé la dosimétrie des radiations pour
explorer une possible association entre la dose de radiation abdominale et le risque ultérieur de diabete
sucré [105].

Dans une cohorte rétrospective de 2520 enfants survivants d'un cancer traité en France et au
Royaume-Uni. Vathaire et al ont noté une relation dose-réponse entre I'exposition aux radiations de
la queue du pancréas. Le risque relatif de diabéte était de 11,5 (IC 95 % 3,9-34,0) chez les patients
ayant recu 10 Gy ou plus a la queue du pancréas et augmentait avec la dose de radiation jusqu’a 20-

29 Gy, puis atteignait un plateau [106].
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En analysant 2 264 survivants d'un lymphome hodgkinien aux Pays-Bas Van Nimwegen et al ont
révélé un risque accru de diabéte parmi ceux traités avec des doses > 36 Gy au niveau des ganglions

lymphatiques para-aortiques et la rate (qui comprend 90 & 100 % du volume pancréatique).

Le risque augmentait significativement avec des doses de radiation. Aprés une irradiation para-
aortique de > 36 Gy, l'incidence cumulée de diabete sur 30 ans était de 14,2 % [107].

3.2.2. ICT=irradiation corporelle totale
Une résistance a l'insuline a été signalée chez 52 % des survivants a long terme d'une greffe de cellules
souches hématopoiétiques.

L’ICT en tant que thérapie préparatoire a 'HSCT a été décrite comme jouant un réle essentiel dans
la genese de l'insulino-résistance. L’irradiation corporelle totale peut provoquer une inflammation
systémique. Le résultat de toute I'inflammation est la résistance a l'insuline. Cette résistance serait

due a une carence en hormone de croissance ou a une redistribution anormale du tissu adipeux.

L’irradiation du pancréas induit une réduction de la réserve des cellules béta du pancréas. Toutes ces
théories pourraient bien expliquer comment 'ICT peut étre associee au développement du diabete
[108].

3.3. Le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique associe au moins trois des cing anomalies suivantes : obésité abdominale,
hypertriglycéridémie, diminution du cholestérol HDL, augmentation de la glycémie a jeun,
hypertension artérielle. 11 augmente fortement le risque cardiovasculaire ultérieur. Cette complication
a été particulierement étudiée en France dans la cohorte LEA. En comparant les prévalences
observées dans la cohorte LEA avec une cohorte en population générale francaise de grande
envergure (cohorte IPC « Investigations Préventives et Cliniques »), il est apparu que le syndrome
métabolique est plus fréquent chez les leucémiques guéris, quel que soit le traitement recu
(chimiothérapie seule, chimiothérapie et irradiation cérébrale, greffe avec ou sans irradiation
corporelle totale). La physiopathologie du syndrome métabolique chez les patients qui n’ont pas eu

d’irradiation corporelle totale reste mal comprise. Les corticoides ne sont probablement pas en cause.

Il est possible mais non prouvé que les alkylants a forte dose aient un effet « irradiation-like » sur les

cellules souches adipeuses [109].
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4. Troubles de la fertilité
La toxicité gonadique reste une conséquence relativement fréquente des traitements utilisés avec

différents niveaux d'altération de la fertilité.

4.1. Chez la fille

4.1.1. Atteinte ovarienne

Chez la femme, Ilatteinte ovarienne est combinée. Elle affecte a la fois la fonction
endocrine et l'ovulation. Elle conduit a une insuffisance ovarienne prématurée (IOP) ou une
menopause précoce.

Les filles naissent avec un nombre définitif de follicules primordiaux qui décrofit avec I'age, par atrésie
ou par maturation. La chimiothérapie et la radiothérapie entrainent une déplétion prématurée de ce
pool de follicules avec un risque d'infertilité ou d'insuffisance ovarienne prématurée [110].
L’insuffisance ovarienne prématurée (IOP) est associée a l'ostéoporose, aux maladies

cardiovasculaires, a une altération du bien-étre et a une santé sexuelle compromise [111].

4.1.2. Atteinte utérine

La radiothérapie a des effets directs sur la fonction utérine. Elle conduit a une réduction du volume
utérin qui persiste a I'dge adulte. L’irradiation utérine entraine une altération de la vascularisation
utérine et des lésions endométriales, une altération des capacités de distension de l'utérus liée a une
fibrose myomeétriale [112].

L'utérus est souvent réduit a 40 % de la taille adulte normale.

Lors des grossesses il existe un risque élevé d’avortements, d'accouchement prématuré et de retard
de croissance intra-utérin mais aussi de placenta accreta et de rupture utérine [113].

La césarienne, si elle est nécessaire, peut étre compliquée si la patiente a déja subi une chirurgie

abdominale, une chirurgie pelvienne ou une radiothérapie.

4.1.3. Facteurs de risque

4.1.3.1. Radiothérapie

La radiothérapie abdominopelvienne et I'irradiation corporelle totale exposent les ovaires a ces effets
toxiques.

La dose nécessaire pour détruire 50 % des ovocytes existants est < 2 Gy. La dose stérilisante (97,5 %
d'lOP) est de 20,3 Gy a la naissance ; 18,4 Gy a 10 ans ; 15,5 Gy a 16 ans et 14,3 Gy a 30 ans[114].

L'importance de la déplétion est proportionnelle a la quantité de follicules primordiaux présents au
moment de l'initiation du traitement et donc liée également a I'age de la patiente. L'atteinte est d'autant

plus sévéere que la patiente est agée [115].
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Une insuffisance ovarienne primaire prématurée (I0OP) a été signalée chez 90 % des patientes suivies
a long terme apres une irradiation corporelle totale (10-15,75 Gy) et chez 97 % des femmes traitées
par irradiation abdominale totale (20-30 Gy) pendant I'enfance [116].

Contrairement a l'effet toxique constaté sur la gamétogenese, les lésions utérines sont d'autant plus

importantes que la patiente est jeune au moment de l'irradiation [115].

En effet I'utérus des filles prépubéres est plus sensible que l'utérus des femmes adultes, avec des
doses menagant sa fonction de l'ordre de 14 & 30 Gy [117].

4.1.3.2. Chimiothérapie
La chimiothérapie entraine une déplétion prématurée de la réserve folliculaire avec un risque

d'infertilité ou d'lOP [115].

La destruction des follicules par la chimiothérapie survient quel que soit I’age, mais ne se manifeste
par une insuffisance ovarienne que lorsque la réserve de follicules devient insuffisante. La toxicité
serait d'autant plus importante que les patientes seraient agées (et donc avec une reserve ovarienne

moindre) au diagnostic.

Les ovaires des jeunes filles prépuberes ont un plus grand nombre de follicules, ce qui les rend plus

résistants a la chimiothérapie [118].
Les principaux agents connus pour leur toxicité ovarienne sont les alkylants et les nitrosourées [119].
Il n‘existe pas de données concernant les doses seuils de chimiothérapie pour les lésions ovariennes.

L'impact de ces médicaments est d'autant plus difficile a définir que plusieurs agents sont souvent

utilisés en méme temps.

L'association d'une chimiothérapie et d'une radiothérapie entraine une toxicité ovarienne cumulative.

4.1.3.3. Chirurgie
La réalisation d'une ovariectomie unilatérale entraine une diminution du capital folliculaire, dont les
conséquences réelles sur la réserve ovarienne a long terme et sur la fertilité sont mal

évaluées [112].
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4.1.4. Evaluation de la réserve ovarienne
Chez la fille pubére

L'évaluation de la réserve ovarienne ne doit pas étre faite trop précocement apres la fin du traitement.
Outre I’étude du cycle menstruel, les marqueurs de la réserve ovarienne les plus utilisés sont la FSH,

I’hormone antimiillérienne (AMH) et le comptage des follicules antraux (CFA) [120].

e Cycle menstruel
Les troubles du cycle apparaissent seulement a partir d'une baisse significative de la réserve
folliculaire : raccourcissement des cycles liés a un raccourcissement de la phase folliculaire,

puis spanioménorrhée lorsque le nombre de follicules est < 10

Apres la fin du traitement une reprise des cycles ou la survenue d'une ménarche n'exclut pas un risque
d'insuffisance ovarienne prématurée ou de ménopause précoce (c'est-a-dire survenant avant I'age de
40 ans).

e Marqueurs hormonaux
- FSH

Children’s Oncology Group Long-Term Follow-Up (COG LTFU) recommande le dépistage de
I'hnormone folliculostimulante (FSH), de I'hnormone lutéinisante (LH) et de I'estradiol chez les femmes
ayant survécu a un cancer et presentant un risque de dysfonctionnement ovarien, a partir de I'age de
13 ans. Cependant La FSH peut étre difficile a interpréter ;

- chez les jeunes survivantes car elle est faible chez les patientes pré puberes dont I'axe hypothalamo-
hypophyso-ovarien n'est pas encore activé.

- chez les patientes qui suivent un traitement hormonal substitutif.

- chez celles qui présentent un hypogonadisme central aprés une irradiation cranienne a haute dose
[121].

En outre, la FSH est un indicateur tardif de la diminution de la réserve ovarienne et une fois qu'elle a
atteint le seuil de la ménopause, il est peu probable que la thérapie de préservation de la fertilité soit

couronnée de succes [122].

- AMH
L'hormone anti-mullérienne (AMH) est sécrétée par les cellules de la granulosa des follicules ovariens

pré- et antraux en croissance. Ses niveaux ne changent pas au cours du cycle menstruel.

L'AMH pourrait étre un biomarqueur plus utile de la réserve ovarienne chez les femmes ayant survécu

a un cancer chez l'enfant.
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Les taux d'’AMH ne dépendent pas de la fonction de I'hypothalamus/hypophyse et ne sont donc pas
affectés par les radiations craniennes ou la chirurgie du SNC. Contrairement aux taux de FSH qui
changent brusquement a la ménopause, la trajectoire des taux d'/AMH fluctue de la naissance a I'age
de 12 ans, puis augmente régulierement pour atteindre un pic a 25 ans, suivi d'un déclin progressif

jusqu'a la ménopause [123] .

e Compte des follicules antraux : CFA

La méthode de comptage de la quantité cumulée des follicules en croissance entre 2 et 10 mm de
diametre provenant des deux ovaires (CFA) est actuellement le moyen le plus souvent privilégié pour

prédire les réserves ovariennes. Elle semble bien corrélée avec le pool de follicules primordiaux.

Cependant, la réalisation d'une CFA échographique nécessite une approche transvaginale, qui ne peut
pas étre réalisée chez les patientes n'ayant jamais eu de rapports sexuels, et qui est souvent refusée

par les jeunes femmes par peur de la douleur et de I'inconfort [124].

Actuellement, I'AMH et le CFA sont considérés comme les marqueurs les plus prometteurs. Ils ont
montré une corrélation significative avec la réserve ovarienne, telle qu'elle est évaluée par le

comptage manuel des follicules non croissants dans les échantillons de tissu ovarien [125].

Il a été demontré que les valeurs de 'AMH et du CFA diminuent progressivement avec I'age,
contrairement a la FSH (le marqueur traditionnel de la réserve ovarienne), qui ne commence a
augmenter que lorsque la réserve ovarienne est significativement réduite, laissant une fenétre

reproductive limitée, s'il y en a une [126].

Chez la fille impubére

Les dosages d'estradiol et de FSH ne sont pas interprétables en raison de la quiescence de l'axe
hypothalamo-hypophysaire. L'AMH, produite des les premiers stades de développement folliculaire,

pourrait étre en revanche un marqueur utilisable chez les filles pré-pubéres [127].

4.2. Chez le garcon

Les cellules testiculaires, en particulier les cellules germinales a division rapide, sont tres sensibles a
I'irradiation et a la chimiothérapie. Le potentiel de récupération dépend de la survie des populations
de spermatogonies dans le testicule. De faibles doses cytotoxiques épuiseront le pool de
spermatogonies en cours de différenciation, mais n'entraineront probablement qu'un arrét temporaire
de la spermatogenese, tandis que les cellules souches spermatogoniales de réserve pourront survivre

et reprendre leur activité mitotique pour produire des spermatogonies en cours de différenciation.
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Si les Iésions sont graves et que le nombre des cellules souches est considérablement réduit, la
récupération peut ne se produire que plusieurs années plus tard. Si toutes les cellules souches sont
épuisées, le patient devient définitivement stérile [128].

Il a été démontré que les spermatogonies sont susceptibles de subir une telle réduction a tous les
stades de la vie, y compris pendant I'enfance. L'atteinte gonadotoxique de la chimiothérapie et de la
radiothérapie existe méme si le traitement est administré avant la puberté, car il existe déja une activité

cellulaire importante et essentielle pour la fonction testiculaire future [129].

4.2.1. Effets de la chimiothérapie

L'effet gonadotoxique de la chimiothérapie dépend de la nature de la molécule et de sa dose
cumulative.

Ila été démontré que la dose seuil de cyclophosphamide, en ce qui concerne l'infertilite, se situe entre
7,5 et 10 g/m?.

La maturation sexuelle des testicules influence le degré datteinte gonadique avec un testicule

prépubére moins sensible aux effets cytotoxiques des chimiothérapies qu'un testicule pubere [130].

Les cellules de Leydig sont peu affectées par la chimiothérapie. Apres une chimiothérapie
conventionnelle, la production de testostérone et le développement pubertaire sont classiquement
normaux. Cependant, aprés conditionnement de chimiothérapie a hautes doses ou d'allogreffe de

moelle comportant notamment du busulfan, des anomalies peuvent étre observees [131].

4.2.2. Effets de la radiothérapie

La radiothérapie a, quant a elle, un effet délétére sur les fonctions exocrine et endocrine.

Les cellules germinales a l'origine des gametes sont trés radiosensibles. Des altérations de I'épithélium
germinal sont observées des la dose de 0,15 Gy ce qui entraine un arrét a court terme de la
spermatogenese. Les spermatogonies des cellules souches sont affectées également a des doses de 2
a 3 Gy ce qui provoqgue une azoospermie a long terme. Des doses supérieures a 6 Gy sont capables

d'épuiser le pool de cellules souches et d'entrainer une infertilité permanente [132].

Plusieurs études suggerent que les doses de radiothérapie testiculaire >21-24 Gy et la majorité de
celles >12 Gy, y compris I'ICT, sont probablement associées a un risque accru d'insuffisance des
cellules de Leydig entrainant un déficit en testostérone. La défaillance des cellules de Leydig induite

par la chimiothérapie est en revanche relativement rare [133].

Avant la puberté, lirradiation testiculaire des cellules de Leydig a des doses >24 Gy induit

systématiquement un état hypogonadique. Pendant la puberté ce seuil passe a 30 Gy [134].
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4.2.3. Effets de la chirurgie

La castration chirurgicale est réservée aux situations de cancers testiculaires bilatéraux,
exceptionnels. En revanche, le curage lombo-aortique qui accompagne la prise en charge des cancers
testiculaires avec atteinte ganglionnaire importante entraine un risque d'éjaculation rétrograde [112]
La fertilité est sujette & des troubles suite a certains traitements. Le tableau ci-dessous illustre

quelques risques induits en fonction de 1’age et des traitements utilisés.

4.2.4. Approche diagnostique

Chez le sujet pubere
L’analyse du spermogramme est la pierre d'angle de I'analyse de la fertilité masculine.

Chez le sujet impubére

La fonction des cellules de Sertoli pendant I'enfance peut étre indiquée par la présence de taux
normaux d’hormone antimillérienne (AMH) et d'inhibine B pendant une période ou la mesure des
gonadotrophines peut ne pas étre utile pour évaluer la fonction testiculaire en raison de la quiescence
de I'axe hypotalamo-gonadique [135].

L'inhibine B est décrite comme un marqueur fiable de la fonction sertolienne apres chimiothérapie
pour un cancer.

Ce dosage peut donc étre utilisé comme « reflet » de la spermatogenese, notamment lorsqu'un

spermogramme n'est pas réalisable (chez les adolescents, par exemple).

4.3. Préservation de la fertilité
Chez la fille

Chez les femmes pré-puberes, la congélation de tissu ovarien est la seule option possible. Apres la
puberté, la vitrification ovocytaire est de plus en plus utilisée mais nécessite une
stimulation hormonale ou une maturation in vitro des ovocytes. Lorsque l'urgence thérapeutique ne
permet pas le délai d'une stimulation, la congélation de cortex ovarien est l'option privilégiée [130].
Néanmoins, le risque potentiel de réintroduction de cellules malignes est a prendre en compte,
probleme que des progres futurs de folliculogenése in vitro pourraient permettre de contourner [115]
La fertilité des filles traitées par radiothérapie peut étre préservée par transposition des ovaires en

dehors du champ d'irradiation [115].

Chez le garcon

Concernant I'nomme adulte, la congélation de spermatozoides est pratiquée depuis des années Chez

les garcons prépuberes, la congélation de tissu testiculaire est proposee.
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4.4. Pronostic

L'évaluation de la fertilité jugée le plus souvent sur des critéres indirects : marqueurs humoraux et/ou
spermogramme chez 1’homme, réserve ovarienne estimée par le bilan endocrinien et le compte
folliculaire chez la femme, ne refléte que de maniéere imparfaite les capacités réelles de reproduction.

Tout pronostic définitif sur la fertilité doit donc étre évité.

Il a été montré que méme en cas d'atteinte majeure de la spermatogenése au décours immédiat du

traitement une récupération est possible y compris jusqu'a 5 ans aprés la fin du traitement [112].

Tableau 2 : Risque de troubles de la fertilité a long terme selon le type de traitement recu. D’aprés
Thomas-Teinturier et al [72]

Dysfonction
leydigienne/hypogonadisme

Généralement infraclinique

Agents alkylants Incidence cumulée : 10-57%

Dose>24qy
RTT Incidence cumulée : 50%pour
dose >33gy

Agents alkylants Cyclophosphamide>10g/m?

Testicules _ _
Atteinte RTT Dose>0.15 : risque ,possllble
sertolienne/spermatogénése Dose>2gy : risque eleve

Combinaison
Agents alkylants  Risque cumulé : 40-60%
et RTT

Agents alkylants Risque éleve chez les plus agés

Insuffisance ovarienne aigue

RTT Dose >20gy, incidence cumulée

70%
Ovaires _ S
Agents alkylants Rlsqlfe feleve chez’les enfa‘nts les
plus agés lors de ’exposition
Ménopause précoce
Combinaison Risque cumuleé : 30%

5. Néphrotoxicité

La néphrotoxicité est I'une des séquelles tardives les plus courantes, avec une prévalence allant jusqu'a
80 % selon la population étudiée. Il existe de nombreuses causes connues d'atteinte rénale. Elles
peuvent résulter de la thérapie multimodale (chimiothérapie, radiothérapie, immunothérapie et
chirurgie), du traitement de soutien utilisé (antibiotiques aminoglycosides, diurétiques ou
antifongiques) et du cancer lui-méme (infiltration tumorale, perturbation du développement

glomérulaire et tubulaire, syndrome de lyse tumorale aigué ou obstruction des voies urinaires).
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5.1. Prévalence

La prévalence de la néphrotoxicité parait trés variable de 0 a 84 % selon les études [136]. Une revue
récente de la Cochrane regroupant les résultats de 57 études de 1945 a 2011 incluant au moins 13 338
patients peine a donner des conclusions précises a ce sujet en rapportant une incidence de MRC
(maladie rénale chronique) allant de 0,5 % a 84% des patients survivants d'un cancer dans I'enfance
[137].

Cette variation s’explique par I'hétérogénéité des études en ce qui concerne la maladie, I'age et le
traitement recu, mais surtout par la grande variation a la fois dans les méthodes utilisées pour

examiner la fonction rénale et dans la durée des études de suivi [136].

L'une des plus grandes études disponibles, menée sur une cohorte de 1122 survivants par Renee L.
Mulder et al notent que la probabilité de réduction du DFG (débit de filtration glomérulaire) chez les
survivants d’un cancer de I’enfance traités avec des agents nephrotoxiques était de 6,6 % a I'age de
35 ans par rapport a ceux qui n‘avaient jamais recu un tel traitement, et le DFG continuait a baisser
avec le temps. Le risque accru de néphrotoxicité a été observé chez les survivants ayant recu de

I'ifosfamide et du cisplatine et ayant subi une néphrectomie [138].

La néphrotoxicité est secondaire a des lésions glomerulaires et/ou tubulaires.
Celles-ci peuvent se manifester sous la forme d'une dysfonction tubulaire, d'une baisse du débit de

filtration glomérulaire, d'une protéinurie et/ou d'une hypertension artérielle

Les atteintes du debit de filtration glomérulaire dépendent de l'intrication de plusieurs parametres:
I'état initial de la filtration glomérulaire, les meédicaments anticanceéreux utilisés, I'utilisation d'autres
médicaments  possiblement  néphrotoxiques  (antibiotiques,  immunosuppresseurs,  anti-
inflammatoires), la survenue d'une complication rénale aigué pendant le traitement, telle une poussée
d'insuffisance rénale aigué (IRA) ou d'HTA (hypertension artérielle), la réalisation d'une

néphrectomie au moins unilatérale, enfin, la nécessité d'une radiothérapie abdominale associée.

Les manifestations d'une dysfonction glomérulaire sont la mise en évidence d'une protéinurie, d'une
albuminurie, HTA, voire dans les formes plus avancées une diminution du DFG, déja synonyme d'une

réduction néphronique importante [139].

Les Iésions tubulaires se caractérisent par des déséquilibres électrolytiques et une perte urinaire de
protéines de faible poids moléculaire (a.1-microglobuline and B2-microglobuline).

Deux médications dominent dans la genése de ces tubulopathies : I'ifosfamide et les sels de platine
(cisplatine et carboplatine), respectivement responsables de tubulopathies proximales et distales [139-
141].
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Les études évaluant la toxicité tubulaire sont limitées et sont souvent entravées par le petit nombre de
patients, ce qui limite les bonnes analyses des facteurs de risque [142]. En outre, des études
longitudinales récentes portant sur un suivi de 10 ans suggerent que la fonction tubulaire peut
s'améliorer au fil des ans [143]. Cependant, aucune étude de suivi a tres long terme (>20 ans) n'a
encore eté réalisée [144].

5.2. Traitements en cause

5.2.1. Chimiothérapie

5.2.1.1. Ifosfamide

Environ 30% des enfants traités par l'ifosfamide développent une tubulopathie persistante et 5%
présentent un syndrome de Fanconi cliniqguement significatif. Ce syndrome est causé par un
dysfonctionnement généralisé des cellules du tubule proximal rénal et se définit par une excrétion
urinaire excessive de glucose, d'acides aminés, de bicarbonate et d'une protéinurie tubulaire (b2-
microglobulinurie) et surtout d'une fuite phosphatée, mise en évidence par l'abaissement du taux de
réabsorption du phosphore (TRP) [139].

Le retard de croissance et le rachitisme hypophosphatémique sont des séquelles de ce trouble s'il n'est
pas traité. Bien que certains enfants atteints du syndrome de Fanconi induit par I'ifosfamide récuperent
une fonction tubulaire rénale suffisante, environ un tiers d'entre eux continuent de présenter des

Iésions tubulaires rénales cliniqguement significatives.

La tubulopathie a I'ifosfamide peut affecter la fonction rénale dans son ensemble et entrainer une
réduction du DFG. En effet, la toxicité tubulaire aigué, puis chronique engendre une atteinte tubulo-
interstitielle fibrosante qui impacte le glomérule et induit in fine une MRC [145].

Le facteur de risque prédictif de toxicite le plus important semble étre la dose cumulée d'ifosfamide
supérieure a 60-100g/m? [146-148].

Ni les modalités d'administration de l'ifosfamide (bolus, perfusion courte ou prolongée), ni le profil

pharmacocinétique du médicament n'influencent la néphrotoxicité a long terme.

5.2.1.2. Cisplatine

La plupart du temps le cisplatine induit une insuffisance rénale transitoire et réversible, et se présente
comme une insuffisance rénale a diurése conservée de profil tubulo-interstitielle. La répétition au fil
des cures peut entrainer une insuffisance rénale chronique (IRC) avec une baisse du DFG [149].

La survenue d'une tubulopathie avec fuite de magnésium survient chez quasi 100 % des enfants traités
avec du cisplatine. parfois avec une atteinte cliniquement significative nécessitant une
supplémentation en magnésium, calcium et potassium pour éviter la survenue de paresthésies,

convulsions, voire d'arythmie cardiaque [139].
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Le mécanisme de cytotoxicité rénale du cisplatine n’est a ce jour pas encore complétement élucidé
mais I’ensemble des théories convergent vers le role prépondérant du stress oxydatif au sein des
cellules épithéliales tubulaires rénales passant par une dysfonction mitochondriale [149].

Parmi les enfants présentant une hypomagnésémie induite par le cisplatine, environ un tiers a deux
tiers sont restés hypomagnésémiques [150].

L'utilisation du cisplatine en méme temps que d'autres agents néphrotoxiques, en particulier

I'ifosfamide, augmente le risque de lésions rénales.

5.2.1.3. Carboplatine

Le carboplatine est un analogue du cisplatine dont le spectre d'activité est similaire a celui du
cisplatine. Il est moins néphrotoxique que le cisplatine, la myélosuppression étant son principal effet
secondaire limitant la dose. A la différence du cisplatine, il n'est pas transformé en métabolites

toxiques par les cellules des tubules rénaux, d'ou la diminution de sa néphrotoxicité.

Les réductions cliniquement importantes du DFG et I'hypomagnésémie sont rares apres
I'administration de carboplatine. Paradoxalement, il est possible que le risque d'insuffisance renale et
de tubulopathies soit plus élevé avec l'association carboplatine/ifosfamide qu'avec l'association

cisplatine/ifosfamide [151].

Le carboplatine étant principalement éliminé par filtration glomérulaire, il n'est pas surprenant que
d'autres agents de chimiothérapie potentiellement néphrotoxiques (par exemple le cisplatine,
I'ifosfamide, le melphalan) et un dysfonctionnement rénal préexistant puissent aggraver les lesions

rénales induites par le carboplatine [152].

5.2.1.4. Méthotrexate

La plupart des études évaluent les changements aigus de la fonction rénale associés au MTX
(méthotrexate) par la mesure de la créatinine plasmatique avec diverses définitions de la dysfonction
rénale. Cependant, une étude monocentrique d'enfants ayant recu de hautes doses de MTX (HDMTX)
pour la LAL a noté une baisse significative du DFG, mesurée par la clairance de I'inuline, au cours
des trois jours suivant lI'administration de la HDMTX [153]. Le DFG moyen est revenu au hiveau de
base 7 jours apres le traitement. Seuls 2 des 58 patients ont présenté des signes cliniques de

dysfonctionnement rénal avec un doublement de leur taux de créatinine sérique de base.

La néphrotoxicité liée au MTX semble étre entierement réversible, avec un temps médian de
récupération de la fonction rénale de 16 jours (intervalle de 4 a 48 jours) [154]. De plus, des doses
ultérieures de HDMTX ont été administrées avec succes a des patients qui avaient déja présenté un
dysfonctionnement rénal sans récidive de l'insuffisance rénale aigué. Il y a peu d'informations

concernant les séquelles rénales a long terme associées au MTX [151].
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5.2.2. Néphrectomie

Les survivants d'un cancer infantile qui ont subi une néphrectomie sont exposés a diverses
complications, notamment une insuffisance rénale, une hyperfiltration, une hypertension et une
hydrocéle. L'hypertrophie compensatoire du rein restant est un phénomene bien documenté apreés une
néphrectomie [155]. Bien que cette adaptation puisse initialement augmenter la capacité de filtration
glomérulaire, l'apparition d'une micro albuminurie secondaire favorise le développement de
glomérulosclérose et de lésions interstitielles pouvant finalement entrainer une détérioration de la

fonction rénale [151].

Des rapports de cas de survivants ont décrit une protéinurie, une hypertension et une IRC (insuffisance
rénale chronique) progressive due a une glomérulosclérose focale [152].

La survenue d'une micro albuminurie, reflet de I'hyperfiltration glomérulaire post néphrectomie, est
mal décrite avec des évaluations trés hetérogénes rapportant une incidence de 5 a 84 % de cette
complication au-dela de 5 ans de chirurgie [151].

Chez les enfants survivants d'un cancer, dautres agressions néphrotoxiques telles que la
chimiothérapie (par exemple, le cisplatine, le carboplatine, I'ifosfamide), d'autres medicaments (par
exemple, les antibiotiques aminoglycosides, I'amphotéricine, la cyclosporine) et la radiothérapie

abdominale peuvent également contribuer a l'altération de la fonction rénale.

Jusqu'a récemment, la maladie rénale n'était pas considérée comme un probléme majeur pour les
tumeurs rénales unilatérales non compliquées. L'insuffisance rénale terminale (IRT), définie comme
la nécessité d'une dialyse et/ou d'une transplantation rénale et/ou un débit de filtration glomérulaire
(DFG) <15 ml/min/1,73m2, est un événement rare apres la néphrectomie. La prédisposition génétique
et la tumeur de Wilms bilatérale sont les causes les plus fréquentes de I'IRT alors que I'incidence de

I'IRT en cas de tumeur de Wilms unilatérale non syndromique est tres faible [156].

Ritchey et ses collégues ont rapporté une incidence d'insuffisance rénale de 0,25 % chez les patients
atteints de tumeur unilatérale non syndromique, avec un suivi médian de 6 ans (de 2 mois a 22 ans)

depuis le diagnostic [157].

Bien gu'elle soit principalement observée chez les patients qui présentent ou développent une tumeur
de Wilms bilatérale, les données publiées identifient les enfants syndromiques beaucoup plus

susceptibles de souffrir d'IRT par rapport aux enfants non syndromiques.

Par exemple, apres 20 ans de suivi dans le cadre de I'étude NWTS (The National Wilms Tumor

Survey ) 74% des patients du syndrome Denyse Drash ont souffert d'une IRT tout comme 36% des
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patients atteints de WAGR, 7% des patients atteints d'hypospadias ou de cryptorchidie, contre
seulement 0,6 % d'enfants non syndromiques [158].

5.2.3. Radiothérapie

Le rein est concerné par la réalisation d'une radiothérapie dans certaines tumeurs rénales mais
également au cours du traitement de tumeurs extra-rénales mais proches du rein (neuroblastome,

sarcomes abdominaux).

Les changements chroniques se caractérisent par une augmentation de la fibrose interstitielle rénale
et une perte de masse des néphrons. la sclérose des artéres des interlobulaires et arquées, l'atrophie
tubulaire et la cicatrisation glomérulaire sont des caractéristiques tardives de la RTT [159].

Les manifestations d'une nephrite radique sont I'HTA, une élévation de la créatinine et une protéinurie
survenant de quelques mois a plusieurs années apres le traitement [160].
La dose a risque se situe donc probablement entre 12 et 15 Gy sur I'ensemble du parenchyme rénal

en place.

En cas d'irradiation corporelle totale (ICT), les reins font partie de la liste des organes a risque. L'ICT

semble étre la principale cause d'insuffisance rénale aprés allogreffe de moelle [139].

5.2.4. Greffe de moelle

Les enfants qui subissent une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) dans le cadre d'un
traitement curatif présentent un risque accru d'IRA en raison de I'exposition a des médicaments
néphrotoxiques apres la greffe (p. ex. antibiotiques, prophylaxie de la maladie du greffon contre
I'n6te) et des complications de la GCSH (p. ex. septicémie, syndrome d'obstruction sinusoidale,
microangiopathie thrombotique associée a la greffe) qui augmentent de facon significative la
morbidité et la mortalité¢ a court terme . Cependant, les données spécifiquement pédiatriques

concernant l'insuffisance rénale chronique post-greffe de moelle sont tres limitées.

52



CHAPITRE I TOXICITES TARDIVES ET SEQUELLES

Tableau 3 : Thérapeutiques a potentiel néphrotoxique et conséquences a long terme d’apres Sudour-
Bonnange, H., et al. [139]

Traitement Potentiel effet a long terme Facteur de risque (FDR)

Tubulopathie proximale de Fanconi ++

(acidose, hypophosphorémie,

hypokaliémie, glycosurie, protéinurie
Ifosfamide tubulaire)

Diminution du DFG

Hypomagnésémie rare

Rachitisme hypophosphatémique

Jeune age <5 ans

Dose cumulée > 40 g/m?
Association a d'autres
traitements néphrotoxiques :
sels de platine

Irradiation abdominale.

Tubulopathie distale (hypomagnésémie
Cisplatine/ ++, hypokaliémie, hyponatrémie,
Carboplatine hypocalcémie)

Diminution du DFG

Dose cumulée cisplatine > 200
mg/m? Association a d'autres
traitements néphrotoxiques

IRA par preécipitation tubulaire en
Meéthotrexate géneral réversible
Retentissement a long terme mal connu

Association a d'autres
traitements néphrotoxiques

Chirurgie bilaterale

Microalbuminurie Syndrome avec anomalie du
Néphrectomie HTA géne WT1 Association a
Fibrose progressive source IRC d'autres traitements

néphrotoxiques

Dose recgue par rein > 15 Gy
ICT

Association a d'autres
traitements néphrotoxiques

Néphrite interstitielle
Radiothérapie HTA
IRC

DFG : débit de filtration glomérulaire ; TA : tension artérielle ; HTA : hypertension artérielle ; IRC :
insuffisance rénale chronique ; ICT : irradiation corporelle totale

5.3. Suivi
Les signes d'appel pour une atteinte glomérulaire sont :

- diminution du DFG < 90 ml/min/1,73 m? ;

- apparition d'une protéinurie : 2 croix ou plus a la bandelette urinaire confirmée par un dosage
pondéral > 0,3 g/jour ;

- un rapport protéinurie/créatininurie perturbé. Ce rapport évite les incertitudes d'un recueil d'urines
sur 24 heures. Le résultat est exprimé en g/g de créatininurie, normale < 0,15 ; valeur anormale > 0,2.
Les signes d'appels pour une atteinte tubulaire sont :

- apparition de troubles hydro-électrolytiques (hypokaliémie, hyponatrémie, hypophosphorémie et

chute du TRP,hypocalcémie. . .).
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- apparition d'une acidose.

- apparition d'une protéinurie tubulaire (b2-microglobulinurie).

- éventuellement associée a une glycosurie [139].
Les lignes directrices néerlandaises (LATER), britanniques (UKCCSG) et américaines (COG)
s'accordent sur le fait que les patients a haut risque peuvent étre définis comme ceux qui ont recu de
I'ifosfamide, des médicaments a base de platine, une radiothérapie rénale, y compris une irradiation

corporelle totale ou une néphrectomie.

Elles recommandent toutes la surveillance de l'atteinte glomérulaire et tubulaire, y compris la mesure
de la créatinine sérique, des électrolytes, du magnésium (si le patient a regu un médicament a base de
platine), du phosphate et du bicarbonate (pour les patients ayant recu de I'ifosfamide), ainsi que des
mesures plus générales, y compris l'analyse d'urine (pour la protéinurie) et la mesure de la pression
artérielle [152, 161].

Ces dernieres années, un nombre croissant d'études ont porté sur le role de la béta-2-microglobuline
(B2M) dans le développement des lésions renales aigués (IRA) et de la maladie rénale chronique.
Certaines d'entre elles ont signalé des taux élevés de f2M apres un traitement par des médicaments
néphrotoxiques Les lésions tubulaires entrainent une augmentation des taux de p2M dans l'urine en
raison de l'altération de la réabsorption. En outre, contrairement a la créatinine, les taux de p2M ne
dépendent pas de la masse musculaire, ce qui en fait un biomarqueur potentiel des lésions renales
[162].

5.4. Prévention
La tension artérielle et les protéines urinaires doivent étre surveillées régulierement, car le rythme de
I'insuffisance glomérulaire progressive peut étre retardé par un contrdle méticuleux de I'hypertension
et I'introduction d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC) ou d'un bloqueur
de l'angiotensine 11 chez les survivants présentant une protéinurie importante.
Les survivants susceptibles de développer des problemes rénaux doivent se concentrer sur la santé de
leurs reins :
— Boissons abondantes.
— Traitement de toute infection urinaire
— Eviction des anti-inflammatoires non stéroidiens. Ces médicaments incluent l'aspirine,
I'ibuproféne, I'acétaminophéne et le naproxéne. lls peuvent provoquer des Iésions rénales en
particulier lorsqu'ils sont pris a fortes doses ou sur une longue période

— Eviction de toute drogue potentiellement néphrotoxique.
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6. Complications hépatodigestives

6.1. Complications gastro-intestinales

Les données de la CCSS et d'autres données indiquent que les complications gastro-intestinales
tardives sont un probléme relativement courant et peut-étre sous-estimé [163]. L'incidence exacte des
complications gastro-intestinales chroniques chez les enfants ayant survécu a un cancer n'est pas

connue. Le risque est plus élevé avec la radiothérapie et la chirurgie.

6.1.1. Effets de la radiothérapie

Les effets tardifs de l'irradiation abdominale sont relativement rares chez les survivants de tumeurs
malignes pédiatriques. Ils dépendent de la dose totale (40-50 Gy), du volume et du site d'irradiation.
Elles surviennent le plus souvent aprés une irradiation de lI'abdomen entier [164].

D'un point de vue pathogénique, la fibrose se développe dans les parois du tractus gastro-intestinal,
avec un épaississement de la séreuse, de la musculeuse et de la sous-muqueuse, entrainant un

syndrome de malabsorption, un cOlon irritable ou la formation d'une sténose.

Les manifestations de la toxicité gastro-intestinale comprennent la dysphagie, les vomissements, les
douleurs abdominales, la diarrhée, les saignements et I'anorexie. Une intolérance aux graisses, au lait,
au gluten et aux aliments contenant des fibres peut étre observee chez ces enfants et entrainer des
déficits de croissance et de poids. En outre, la fibrose peut étre extra-intestinale avec la formation
d'adhérences, notamment dans le cadre d'une chirurgie abdominale ou d'une chimiothérapie. Dans de
rares cas, un iléus nécessitant une intervention chirurgicale ou des ulcérations chroniques peuvent
étre des effets tardifs de la radiothérapie [165].

Il est souvent difficile, voire impossible, de déterminer dans quelle mesure les sequelles tardives sont

dues a la radiothérapie plutdt qu'a la chirurgie ou a la chimiothérapie [166].

6.1.2. Complications de la chirurgie [16]

La majorité des complications digestives liées au traitement du cancer résultent d'une intervention
chirurgicale ou d'une radiothérapie antérieure, mais le plus souvent d'une combinaison des deux.

- Les occlusions post-opératoires représentent le risque principal de complication a long terme méme
si elles sont plus rares chez I'enfant, leur délai moyen de survenue est de 6 mois post-opératoires.
Elles sont dues a des adhérences ou brides.

- Les troubles de I'absorption provoqués par une résection du gréle étendue sont eux aussi rares et
évitables le plus souvent par une chimiothérapie pré-opératoire permettant la réduction tumorale et

ainsi un « sacrifice » intestinal limité.
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- Les séquelles ischémiques sont surtout l'apanage des neuroblastomes rétropéritonéaux nécessitant
des dissections étendues dans des zones « sensibles » : tronc ceeliaque, artére mésentérique supérieure,
pédicule rénal ou encore des branches de la mésentérique inférieure.

- La diarrhée motrice que I'on rencontre parfois apres I'exérese d'un neuroblastome médian est un
phénomeéne classique (30 % des cas) parfois grave et difficile a traiter. Le mécanisme n'est pas
clairement identifié, toutefois, la dissection du pédicule mésentérique et surtout des plexus nerveux
semble jouer un réle important.

- Des troubles de la continence survenant aprés une chirurgie pelvienne sont le plus souvent la
conséquence la encore d'une atteinte bilatérale des nerfs sacrés ou d'une chirurgie détruisant le

sphincter externe de l'anus.

6.1.3. Effets de la chimiothérapie

Les toxicités gastro-intestinales tardives induites par la chimiothérapie sont rarement rapportées avec

la chimiothérapie seule, a I'exception des cancers gastro-intestinaux secondaires [167].

Les effets secondaires associés a la chimiothérapie sont aigus et entrainent rarement des effets a long
terme. C'est en association avec l'infection et la radiothérapie qu'ils peuvent entrainer des problémes

chroniques.

Les médicaments les plus courants sont l'actinomycine, la doxorubicine, la bléomycine et le

fluouracil. Le mécanisme par lequel ils augmentent I'effet des radiations n'est pas connu [168].

6.2. Complications hépatiques tardives

Les complications hépatiques résultant d'une thérapie anticancéreuse chez l'enfant sont rares et
observeées principalement comme des toxicités aigués du traitement. On dispose de peu d'informations
sur les conséquences a long terme des lésions hépatiques [168].

Le dysfonctionnement hépatique consécutif a la maladie du greffon contre I'hdte (GVHD), a I'hépatite
virale ou a la maladie veino-occlusive MVO ; également appelée syndrome d'obstruction sinusoidale

peut contribuer a l'apparition de Iésions hépatiques irréversibles [87].

6.2.1 La maladie veino-occlusive (MVO)

La MVO a été initialement, décrite comme une complication de I’irradiation hépatique et exacerbée
par l'administration concomitante de médicaments radio sensibilisants, tels que la dactinomycine et
la doxorubicine. Des études ultérieures ont indiqué gue le traitement par chimiothérapie seule a base
de dactinomycine et de vincristine pouvait a lui seul produire une MVO [169]. L'évolution clinique
décrite dans la plupart des séries indique un rétablissement complet pour la majorité des enfants.
Une fibrose progressive et une hypertension portale ont été signalées dans un sous-groupe d'enfants
qui ont développé une MVO apreés un traitement a la 6-thioguanine [170].
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6.2.2. La maladie du greffon contre I’h0te

Le dysfonctionnement hépatique chez les survivants & long terme d'une greffe de cellules souches
hématopoiétiques est largement lié & la maladie du greffon contre I'h6te (GVHD).

La GVHD hépatique est associée a des changements nécro-inflammatoires hépatocellulaires, a la
rareté des canaux biliaires inter lobulaires et a la cholestase inter hépatique. En outre, les besoins
transfusionnels élevés chez ces patients conferent des risques d'infection chronique par des virus
hépatotropes et de surcharge en fer [169].

La MOV, un événement aigu de la GVHD, résulte d'une lésion endothéliale et d'une lésion
hépatocellulaire, mais sa gravité et son rythme different de ceux de la MOV associée a la
chimiothérapie. Elle est largement attribuée aux régimes de conditionnement des greffes [169] . En
raison du taux de mortalité élevé de la MOV il n'existe pas d'études évaluant les séquelles hépato-
biliaires a long terme chez les survivants d'une greffe de cellules souches hématopoiétiques [87].

6.2.3. Hépatites virales

Les enfants atteints de cancer présentent un risque elevé d'infection par les virus de I'hépatite B et de
I'nepatite C (VHB et VHC) en raison de I'immunosuppression secondaire a la chimiothérapie et aux
multiples transfusions de produits sanguins [87].

Dans la plupart des séries, la majorité des enfants sont présumés avoir une hépatite acquise par
transfusion ; cependant, d'autres modes de transmission doivent également étre envisagés, en
particulier dans les régions ou les hépatites B et C sont endémiques [168].

Les infections par le VHB et le VHC chez la majorité de ces enfants se caractérisent par de faibles
symptdmes et conduisent souvent a une hépatite chronique et a un portage prolongé [171].

La chimiothérapie joue un réle important dans l'augmentation de la prévalence de l'infection par le
VHB et le VHC par ses effets immunosuppresseurs qui entrainent une diminution du titre des
anticorps acquis précedemment [172].

Les patients chroniquement infectés par I'népatite B ou C sont prédisposés a la morbidité et a la
mortalité liée au foie par cirrhose, maladie hépatique terminale et carcinome hépatocellulaire.

L'infection concomitante par les deux virus semble accélérer la progression de la maladie hépatique.

6.2.3.1. Hépatite C chronique

La prévalence du VHC liée aux transfusions dans les cohortes historiques de la SCC varie de 5 % a
50 % en fonction de la situation géographique [169].

L'infection par le VHC est aujourd'hui I'hépatite transmissible par le sang la plus fréquemment
rencontrée chez les patients atteints de cancer. La fréquence de la transmission parentérale du VHC
a partir de produits sanguins infectés a été considérablement réduite grace au dépistage systématique
des anticorps anti-VHC [173].
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Chez les enfants immunocompétents le pronostic de I'infection par le VHC est favorable. Au cours
des premiéres et deuxiemes décennies de leur vie environ 4 a 6 % des enfants présentent des signes
de fibrose hépatique avancée ou de cirrhose [174]

Une étude menée a la St Jude Children's Research Hospital sur 1’évolution de 1’hépatite C chronique
chez les survivants de cancer pédiatrique et aprées un suivi moyen de de 12,4 ans, note que 28, 8 %
des patients avaient développé une fibrose légére, 35,6 % une fibrose modérée et 13,6 % une cirrhose
[175].

6.2.3.2. Hépatite B chronique

Le VHB est un agent hautement infectieux, dix fois plus contagieux que le virus de I'népatite C.

La prévalence de l'infection par le VHB chez les patients atteints de cancers varie de 0 a 50% selon
les études [171]. La vaccination systématique contre I'hépatite B a joué un r6le majeur dans la
limitation de I'infection au cours des dernieres années mais I’incidence reste élevée dans les pays

d’endémicité élevée ou intermédiaire avec faible couverture vaccinale.

6.2.4. Hépatopathies post radiques

Les survivants qui présentent le plus de risque d’hépatopathie ont recu des doses de rayonnement
supérieures a 40 Gy sur au moins un tiers du volume du foie, des doses > 30 Gy sur I'ensemble de
I'abdomen, ou un champ supérieur de I'abdomen impliquant I'ensemble du foie [170].

Sur le long terme, des atrophies hépatiques partielles ou totales selon la dose et la taille des champs

et des hypertrophies compensatrices dans les territoires non irradiés peuvent survenir [18].

7. Complications pulmonaires
Les séquelles pulmonaires apparaissent souvent de facon insidieuse sur plusieurs années
entrainant une fibrose pulmonaire, une pneumopathie interstitielle, un emphyseme, des

infections (pneumonie-bronchite-sinusite) a répétition, un asthme [173].

Les facteurs de risques des complications pulmonaires sont : la radiothérapie thoracique,
la chimiothérapie ( la bléomycine, le busulfan, les nitrosourées ) et la chirurgie thoracique.

La pneumopathie induite par la radiothérapie et la chimiothérapie peut évoluer vers une fibrose
pulmonaire, tandis que la chirurgie thoracique peut laisser des anomalies anatomiques a long terme
affectant la physiologie respiratoire. L'irradiation et la chirurgie pulmonaire semblent avoir I'impact
le plus important sur les poumons [176].

7.1. Incidence

Par rapport a une population témoin, les survivants de cancers infantiles avaient cing fois la
probabilité d'une anomalie de la capacité de diffusion, sept fois la probabilité d'une maladie

pulmonaire restrictive et cing fois plus de chances de déclarer des symptémes pulmonaires [177].
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Au cours des 35 années de suivi, 21 % (intervalle de confiance a 95 % [IC] 15-28 %) des survivants
ont développé au moins une maladie pulmonaire. L'incidence cumulée était la plus élevée pour la
pneumonie (18 %, IC 95 % 13-24 %), plus faible pour les anomalies de la paroi thoracique (4 %, IC
95 % 2-9 %) et la fibrose pulmonaire (3 %, IC 95 % 1-14 %), et la plus faible pour I'emphyseme (0,2
%, 1C 95 % 0,1-0,6 %) [178].

7.2. Chimiothérapie

Les principales drogues incriminées sont la bléomycine, le busulfan et les nitrosourées : carmustine

et lomustine.
7.2.1. Bléomycine

La bléomycine est un antibiotique polypeptidique antinéoplasique frequemment utilisé dans le

traitement du lymphome de Hodgkin et des tumeurs germinales chez I'enfant.

Avec des niveaux intrinseques faibles de bléomycine hydrolase, une enzyme qui inactive la

bléomycine, le poumon est particuliérement vulnérable aux lésions causées par la bleomycine [179].

Les recherches montrent que la bléomycine, a des doses cumulatives totales de 400 unités, est
associée au développement de la fibrose chez 10 % des patients adultes ne présentant pas d'autres

facteurs de risque, et a un taux de mortalité de 1 % a 2 % parmi ces patients [180].

Aliva DE et al.dans une étude ayant intéressé 80 patients notent que plus de la moitié de ceux ayant
recu de la bléeomycine présentaient un dysfonctionnement pulmonaire subclinique, mis en évidence
par des anomalies dans les tests de la fonction pulmonaire, bien que l'incidence des symptdmes

cliniques ait éte faible [181].

Dans une étude portant sur 143 survivants traités par la bléomycine, et apres un intervalle de fin de
traitement moyen de 2 a 3 ans, Zorzi et al [182] ont évalué la fonction pulmonaire par spirométrie,
pléthysmographie corporelle et mesure de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone
(DLCO).La spirométrie était anormale chez 58 (41%), 42 (70 %) présentaient des troubles
Iventilatoires obstructifs, 11 (18 %) restrictifs et 5 (9 %) mixtes. La DLCO était anormale chez 27

(19%). Seuls 5 (9%) présentaient des symptdmes respiratoires.

Chez les enfants, des toxicités ont genéralement été rapportées a des doses supérieures a 120 oul80
U/m?2 selon les études [182].
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7.2.2. Busulfan
Le busulfan est un agent alkylant utilisé principalement pour le conditionnement des enfants avant
une greffe de cellules souches autologue ou allogénique. Le mécanisme exact des lésions pulmonaires

n'est pas connu et la relation dose-effet n'est pas claire [183].

7.2.3. Les nitrosourées

Les nitrosourées sont des facteurs de risque de pneumopathie et de fibrose pulmonaire. La fibrose
pulmonaire se développe genéralement lentement sur des années ou des décennies avec des périodes

asymptomatiques plus ou moins longues.

Les patients auxquels on a administré de la carmustine pendant I'enfance ont développé une fibrose
progressive inhabituelle de la zone supérieure des poumons. Cette fibrose pulmonaire est progressive.
La vitesse de progression dépend de la gravité et de 1’age d’exposition, et probablement de facteurs

génétiques [184].

La fibrose observée aprés un traitement aux nitrosourées présente moins d'inflammation que la fibrose
induite par la bléomycine, mais elle est caractérisée par une déplétion en pneumocytes de type | et

une hyperplasie des pneumocytes du type Il avec un dépdt excessif de collagene.

Le risque de toxicité pulmonaire des nitrosourées depend de I'age d’exposition et de la dose (plus de
1 500 mg/m?2 chez les adultes et 750 mg/m2 chez les enfants) [179].

7.3. Radiothérapie
La radiothérapie pulmonaire concerne essentiellement les enfants et adolescents présentant des
métastases pulmonaires dans les néphroblastomes, les sarcomes d'Ewing ou plus rarement dans les

maladies de Hodgkin stade IV pulmonaire.

La radiotoxicité pulmonaire est liee aux effets toxiques des radiations sur le parenchyme pulmonaire,
les voies respiratoires et la paroi thoracique. Le développement des poumons se poursuit tout au long
de l'enfance, avec l'augmentation du nombre et de la taille des alvéoles et I'allongement des voies

aériennes. L’irradiation freine ce développement entrainant des anomalies de taille et de structure.

En outre, l'irradiation peut interférer avec le développement de la paroi thoracique et restreindre la
fonction et la croissance des poumons. Les effets néfastes de l'irradiation peuvent se manifester sous
la forme d'une pneumopathie radique, d'une maladie pulmonaire obstructive, d’une maladie
restrictive et défaut de diffusion [185].
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7.3.1. Incidence

Les données de 12 390 survivants de I'étude CCSS ont montré que, par rapport a leurs fréres et sceurs,
les survivants traités par radiothérapie thoracique présentaient un risque cing fois plus élevé
d'anomalie de développement anormal de la paroi thoracique (RR 5, 0 ; IC a 95 %, 2,7-9,4), un risque
quatre fois plus élevé de développer une fibrose pulmonaire (RR 4.3 ; 1C a 95 %, 2,9-6,6), et un risque
deux fois plus élevé de pneumonie chronique (RR2,2 ; IC a 95 %, 1,4-3.7).

Dans cette cohorte, l'incidence cumulative de la fibrose pulmonaire était de 3,5 % dans les 20 ans
suivant le diagnostic [186].

7.3.2. Facteurs de risque
La toxicité due a l'irradiation dépend du volume pulmonaire irradié, de la dose totale, de la méthode
d'irradiation, telle que la fraction de dose. Au moins 10 % du volume pulmonaire doit étre irradié

pour produire une toxicité significative.

La pneumopathie radique se développe rarement en cas de radiothérapie fractionnée avec une dose

totale inférieure a 20 Gy, mais elle est fréquente si la dose cumulée depasse 40 Gy [187].

7.4. Chirurgie

Une chirurgie pulmonaire et de la paroi thoracique peut altérer la fonction pulmonaire. La lobectomie
ou la résection de métastases multiples entraine une réduction des volumes pulmonaires. L'ablation
de c6tes ou d'une partie de la paroi thoracique peut entrainer un trouble ventilatoire restrictif en raison

d'une réduction de I'expansibilité de la paroi thoracique.

7.5. Greffe de cellules souches hématopoietiques (HSCT)

Les patients ayant subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques sont particulierement exposes
car leur traitement intégre souvent plus d'un facteur de risque.

La bronchiolite oblitérante (BO) apres une HSCT est la complication pulmonaire la plus commune
dont la frequence varie de 1.7% a 26%.

Les caractéristiques histopathologiques de la BO se caractérisent par une lésion et une inflammation
des cellules épithéliales des petites voies respiratoires et des structures sous-épithéliales, entrainant
une fibroprolifération excessive [188].

L'apparition de la BO varie de 3 mois a 10 ans, avec une mediane d'environ 1 an aprés la greffe de
cellules souches hématopoiétiques. Les symptémes courants comprennent une dyspnée progressive,
une toux non productive et des sibilants [189].

C’est une maladie pulmonaire obstructive chronique et irréversible qui s’installe insidieusement et

greffée d’un lourde mortalité [190].
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8. Complications auditives

Une perte auditive précoce ou tardive peut avoir un impact sur I'apprentissage, la communication, les
résultats scolaires, I'interaction sociale et la qualité de vie en géneéral. Les survivants particulierement
exposes sont ceux qui ont été traités avec des composés a base de platine (cis et/ou carboplatine) pour
un neuroblastome, un hépatoblastome, un ostéosarcome ou des tumeurs germinales et/ou ceux qui
ont été traités avec des radiations touchant l'oreille a des doses supérieures a 30 Gray (Gy) pour des
tumeurs pédiatriques de la téte et du cou [191].

8.1. Effets des sels de platines

8.1.1. Le cisplatine

Les enfants traités avec des régimes a base de cisplatine développeraient un certain degré de perte
auditive permanente. L’incidence rapportee de I'ototoxicité du cisplatine chez les enfants varie de 26
% a plus de 90 % [192].

8.1.1.1. Mécanisme
L'ototoxicité induite par le platine se caractérise par une perte auditive neurosensorielle a haute
fréquence, et les nouvelles méthodes audiologiques telles que lI'audiométrie a haute fréquence étendue

montrent que la perte auditive peut déja se produire a 12 kHz.

La toxicité cochléaire du platine est une interference avec la transduction du signal de I'organe de
Corti dans la cochlée. Trois sites de dommages se produisent : les cellules ciliées externes (cellules
effectrices), le ganglion spiral (principale source nerveuse de la cochlée) et la stria vascularis

(principale source sanguine). L’hypomagnésémie induite par le cispltyl peut aggraver 1’ototoxicité.

Le magnésium, un cation nécessaire pour maintenir la perméabilité des cellules ciliées et le flux
sanguin cochléaire peut étre épuisé apres le cisplatine en raison d'une perte rénale. La carence en
magnésium affecte également la composition ionique de I'endolymphe et de la périlymphe dans la

stria vascularis, et abaisse le seuil de stimulation du potentiel d'action cochléaire [193].

Le cisplatine s'accumule dans l'organe de Corti et la stria vascularis apres une seule perfusion. La

-----

voire plusieurs années, apres le traitement. Cela peut expliquer les observations selon lesquelles une
perte auditive se développe rapidement au début du traitement, ainsi que la détérioration progressive

de la fonction auditive des années apreés la fin du traitement au cisplatine [194].
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8.1.1.2. Facteurs de risque

o L’age

Les enfants de moins de 5 ans sont les plus sensibles a I'ototoxicité du cisplatine. L’étude de LI et al
prédit qu'environ 40 % des enfants de moins de 5 ans développeront des pertes modérées a séveres
lorsqu'ils recevront une dose cumulative de 400 mg/mz?, alors que le risque est de 5 % chez les enfants
agés de 15 a 20 ans [195].

Le mécanisme sous-jacent expliquant I'occurrence plus élevée de la toxicité auditive chez les jeunes
enfants n'est pas clair, mais on sait que les voies auditives centrales se développent au cours des
premieres années de la vie, et ces structures en cours de maturation pourraient étre plus vulnérables a

I'effet toxique du cisplatine [194].

e Dose cumulative
Alors que chez les patients adultes, 600 mg/m? est considéré comme le seuil pour une perte auditive
significative alors que chez les enfants, 400 mg/m? est genéralement considéré comme la dose seuil
pour les déficits auditifs [191].

e Facteurs aggravants

— L’irradiation cranienne antérieure ou concomitante [196].

— Un traitement concomitant avec d'autres drogues ototoxiques, telles que le carboplatine a
doses myeloablatives, les aminosides et les diurétiques de l'anse [197].

— La susceptibilité génétique [198].

8.1.2. Carboplatine

Le carboplatine utilisé a doses conventionnelles (non myéloablatives) n'est généralement pas
ototoxique [199].

Lorsque le carboplatine est administré en alternance avec le cisplatine ou aprés une chimiothérapie

a base de cisplatine, une perte auditive importante peut en résulter [200].

8.2. Effets de la radiothérapie

La radiothérapie cranienne, lorsqu'elle est utilisée comme modalité unique, n'entraine généralement
une ototoxicité que lorsque la dose cochléaire dépasse 32 Gray (Gy). La "dose seuil" pour la toxicité
auditive apres irradiation est de I'ordre de 35 a 45 Gy.

Le jeune age du patient et la présence d'une tumeur cérébrale et/ou d'une hydrocéphalie peuvent
accrotitre la susceptibilité a la perte auditive. L'apparition d'une perte auditive liée a I'irradiation peut

étre progressive, se manifestant des mois ou des années apres 1’exposition [201].
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8.3. Suivi

Le déficit auditif peut entrainer un retard de la parole, du langage et du développement socio-
émotionnel chez les enfants, et contribue par la suite a des difficultés d'apprentissage et de
développement.

La surveillance de la perte auditive est recommandée pour les survivants traités par cisplatine avec
ou sans carboplatine a haute dose (>1500 mg/m?2), ou par radiothérapie cranienne ou cérébrale > 30
Gy. Elle doit commencer au plus tard a la fin du traitement et étre effectuée tous les ans pour les
enfants de moins de 6 ans, tous les deux ans pour les enfants de 6 a 12 ans, et tous les 5 ans pour les

adolescents et les jeunes adultes de plus de 12 ans [202].

9. Séquelles musculo-squelettiques

9.1. Altération de la densité osseuse : Ostéoporose

Le diagnostic d'ostéoporose chez les enfants et les adolescents nécessite la présence d'antécédents
de fractures cliniquement significatifs et d'un z-score de DMO (ostéodensitométrie) inférieur ou
égal a-2,0. Les fractures par tassement vertebral sans maladie locale ni traumatisme sont également

révélatrices d'une ostéoporose [203].

La prévalence d'une faible DMO, généralement définie comme un z score inférieur a -1, varie de 20
a 50 % parmi les survivants de LAL et de 40 a 60 % parmi les survivants de cancers non
hématologiques. La prévalence d'une DMO tres faible (z score inférieur a -2) varie de 13 a 25 %

parmi les survivants d'un cancer pédiatrique [204].

9.1.1. Physiopathologie

Plusieurs facteurs contribuent I’altération de la structure osseuse
e L impact direct du cancer :

eUn mauvais état nutritionnel durant la chimiothérapie

e L action propre de certaines drogues.

Le méthotrexate augmente la résorption osseuse et diminue l'ostéoformation [205]. Il a un effet
cytotoxique sur l'activité des ostéoblastes et stimule le recrutement des ostéoclastes. 11 a été rapporté
gu'une dose cumulative totale supérieure a 4 g/mz2 était associée a lI'impossibilité de retrouver une

DMO normale aprés la fin de la chimiothérapie [203].

Les glucocorticoides augmentent principalement la résorption osseuse au cours de la phase initiale
(premiere année de traitement) en favorisant la différenciation et la maturation des ostéoclastes. Les

glucocorticoides inhibent également l'ostéoblastogénése et favorisent I'apoptose des ostéoblastes et
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des ostéocytes entrainant une diminution de la formation osseuse lors d'une utilisation a long terme
[206].

Des doses de corticostéroides équivalentes a la prednisolone supérieures a 9g/mz pendant le traitement
de la LAL présentent un risque de déficits de la DMO persistant a I'age adulte [207].

e Le déficit en GH ou hypogonadisme secondaires a la radiothérapie.

e La réduction de I’activité physique [208].
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Figure 3 : Les principaux facteurs contribuant a l'altération de la masse osseuse chez les survivants
du cancer de I'enfant [209].

9.1.2. Population a risque
Les sujets a haut risque d’ostéoporose sont les survivants de LAL, de tumeurs cérébrales et de la
transplantation de cellules souches hématopoiétiques allogénique (HSCT), ainsi que toute tumeur

maligne ayant entrainé une exposition importante aux glucocorticoides [210].

9.1.2.1. LAL

Outre I’envahissement du squelette , les cellules leucémiques peuvent sécréter des facteurs tels que
le facteur d'inhibition des ostéoblastes et PTHrP (parathormone related peptide) activant la résorption
ostéoclastique [78].

Dans une étude intéressant 186 survivants de LAL, Ward et al notent que 32.5 % des enfants ont subi
au moins une fracture vertébrale ou 23% non vertébrale au cours de la période d'observation et pres
des trois quarts des fractures se sont produites au cours des deux premiéres années. Les fractures

vertébrales étaient souvent asymptomatiques. A long terme, prés de 25 % des enfants présentaient
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une déformation vertébrale persistante apres fracture, situation plus fréquente chez les enfants plus
ages et ceux présentant un tassement vertébral sévére [211].
9.1.2.2. HSCT

Il est bien établi que les patients subissant une HSCT présentent un risque ¢levé d’ostéoporose et de
fracture. Les raisons de ce risque sont complexes et multifactorielles : I'utilisation de chimiothérapies
avant la transplantation, la corticothérapie, I'ICT, le dysfonctionnement endocrinien, I'immobilisation
et le faible indice de masse corporelle .La perte osseuse survient rapidement et principalement au
cours de la premiére année qui suit la greffe. On observe ensuite une certaine récupération, mais la
plupart des patients ne parviennent pas & normaliser completement leur densité osseuse et restent

exposés a un risque accru de fracture [17].

9.1.2.3. Tumeurs cérébrales

Il a été rapporte que la DMO était réduite chez un tiers des survivants de tumeurs cérébrales infantiles.
Les enfants atteints de tumeurs cérébrales sont soumis a plusieurs facteurs de risque, tels que la
diminution de lactivité physique, le traitement par glucocorticoides, le deficit en GH et/ou
I'nypogonadisme hypogonadotrope dus a l'irradiation crénio-rachidienne. Ce dernier est

probablement le facteur de risque le plus important [209].

9.1.3. Suivi

Selon les lignes directrices de la COG, il est recommandé d'effectuer une ostéodensitométrie chez les
survivants a haut risque lorsqu'ils entrent dans le programme de suivi [212].

Pour les survivants présentant une faible DMO, les directives de suivi a long terme recommandent de
remédier aux insuffisances hormonales, d'optimiser les taux de calcium et de vitamine D par le biais
d'un régime alimentaire ou d'une supplémentation, de pratiquer des exercices de mise en charge et
d'envisager une intervention pharmacologique avec des biphosphonates pour les survivants présentant
des fractures ou une ostéoporose sévere. Cependant, bon nombre de ces recommandations sont basees
sur des études portant sur des populations non cancéreuses plus agées. Chez les survivants d'un cancer

de l'enfant, I'efficacité de ces interventions varie d'une étude a l'autre [204].

9.2. Séquelles orthopédiques

9.2.1. Effets de la chimiothérapie

Certaines  chimiothérapies sont a lorigine de neuropathies périphériques. Les
symptémes apparaissent le plus souvent en cours de traitement, mais les effets peuvent persister
beaucoup plus longtemps. Ces neuropathies entrainent des douleurs et une certaine faiblesse

musculaire, voire des déformations handicapantes, essentiellement aux mains et aux pieds et
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nécessiter des traitements spécifiques. Les médicaments responsables sont les dérivés du platine, la

vincristine et les taxanes.

9.2.2. Effets de la radiothérapie

- Modifications de la forme du visage ou du crane

Les patients traités par radiothérapie développent également des séquelles au niveau des tissus
musculaires et articulaires. En effet, lorsque les muscles masticateurs et les articulations temporo-
mandibulaires sont inclus dans le champ d’irradiation, une fibrose progressive des muscles
ptérygoidiens et des masséters, ainsi qu’une dégénérescence articulaire temporo-mandibulaire
peuvent entrainer un trismus. Ce dernier apparait rapidement apres irradiation. Selon Effinger et coll.
[213] un trismus est observé chez 7 a 27 % des jeunes patients traités par radiothérapie pour des
carcinomes du nasopharynx.

L’ostéoradionécrose des maxillaires est une ostéolyse spontanée ou provoquée, survenant apres
irradiation, en dehors de toute récidive tumorale [214].

L’irradiation des glandes salivaires entraine un risque d’hyposialie invalidante a partir de 20 Gy et

augmente le risque de caries dentaires.

- Modifications au niveau des membres et des vertebres
Au-dela de 20 Gy, I’irradiation d'un cartilage de croissance stoppe définitivement son activite, ce qui

va engendrer au niveau des membres inférieurs une inégalité de longueur [205]
L'irradiation du bassin peut aussi étre a l'origine de nécrose de la téte fémorale.

Enfin, lors des irradiations rachidiennes, il existe un risque important de déformations (scoliose,

cyphose), surtout si une laminectomie y a été associée [205].

9.2.3. Effets de la chirurgie

L’amputation d’un membre conduit a ’utilisation d’une prothése externe. Le patient vivra avec les
complications potentielles de moignon et le risque de douleurs fantdmes.

La douleur du moignon est la complication la plus fréquente et celle qui nuit le plus a la qualité de
vie des patients.

Les sensations fantdmes (sensations indolores du membre amputé) sont présentes chez plus de 90%
des patients et résultent d’une discordance entre la représentation corticale d’un corps intégre et des
afférences sensorielles manquantes

Lorsque le traitement est conservateur les prothéses de reconstruction sont fréquemment utilisées
mais a long terme, les complications notamment mécaniques deviennent d'autant plus fréquentes que

le recul augmente.
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Les allogreffes se compliquent fréquemment de fractures et de pseudarthroses et exposent a des

chirurgies itératives.

9.3. Croissance staturale

La croissance staturale peut étre anormale, notamment aprées irradiation du systeme nerveux central,
cranienne ou cranio-spinale, et apres greffe, avec ou sans irradiation corporelle totale. Le déficit de
taille peut étre d0 soit a une insuffisance en hormone de croissance du fait de
I’irradiation hypophysaire, soit aux effets de I’irradiation sur les cartilages de conjugaison et/ou les
vertebres. Chez les enfants traités par chimiothérapie seule, sans greffe ni irradiation cérébrale, la
taille définitive n’est pratiquement pas affectée [28].

10. Les néoplasies malignes secondaires
Les néoplasies malignes secondaires (SMN) sont definies comme des tumeurs histologiquement
différentes, qui apparaissent aprés la fin du traitement de la tumeur primitive [215] et attribuables a

I'agression génotoxique résultant d'expositions thérapeutiques.

Entre 5 et 15 % des survivants d'un cancer infantile développeront une néoplasie maligne secondaire
20 a 30 ans apres le diagnostic de leur premier cancer. Les SMN sont la deuxiéme cause de mortalité

prématurée chez les survivants d'un cancer infantile, apres la récidive du cancer primitif [216].

10.1. Incidence
Le risque cumulé de cancer secondaire est de 9,3 % a 30 ans. Les facteurs de risque sont la pathologie
primitive, le jeune 4ge au moment du diagnostic, la chimiothérapie et la radiothérapie. Les cancers

secondaires les plus fréquents touchent le sein, la thyroide et I’os (sarcome) [217].

L’étude de la British childhood cancer survivor study portant sur une cohorte de 17 98 survivants
note que 5% (IC 95 %, 4,6 %-5,5 %) des survivants avaient développé une néoplasie secondaire a
I'dge de 38 ans, alors qu'il fallait attendre I'age de 54 ans pour que 5 % d'une cohorte comparable de

la population générale développent un cancer [218].

10.2. Facteurs de risque
10. 2.1. Chimiothérapie

Risque leucémogene

Les leucémies aigués secondaires sont une conséquence connue de la chimiothérapie
Les principaux facteurs de risque sont les agents alkylants, les anthracyclines et

les épipodophyllotoxines [219].
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o [Effets des alkylants
Les agents alkylants associés a la leucémie aigue myéloide (LAM) comprennent le
cyclophosphamide, I'ifosfamide, la méchloréthamine, le melphalan, le busulfan, les nitrosourées, le
chlorambucil et la dacarbazine.

La LAM apres exposition a des agents alkylants survient généralement aprés une latence de 5 & 8 ans,
et est fréquemment précédée d'un syndrome myélodysplasique. Elle présente souvent un caryotype
complexe avec des anomalies des chromosomes 5 et 7 (monosomie ou délétion partielle des

chromosomes 5 et 7) [220]. Le risque est accru par l'utilisation concomitante d'épipodophyllotoxines.

e Effects des anti-topoisomérases
Les inhibiteurs des topoisomérases tels que I'étoposide et le ténoposide augmentent le risque de
leucémie myéloide, principalement la LAM4 et la LAM5 avec translocation frequente impliquant le
chromosome 11, bande 923, et plus rarement le chromosome 21, bande g22. Ces leucémies présentent
une latence beaucoup plus courte entre le debut de la chimiothérapie pour le cancer primaire et leur

apparition. . En outre, un syndrome myelodysplasique antérieur n'est pas associé a ces leucémies.

D'autres classes d'agents antinéoplasiques ont été signalées dans la littérature comme facteur de risque
de leucémie, comme les anthracyclines avec également une translocation caractéristique
(t(8;21) (p11; pl13.3) [221].

Risque de cancers solides
Certaines drogues ont été décrites comme augmentant le risque de seconds cancers solides, parfois
en potentialisant le risque aprés radiothéerapie, parfois sans radiothérapie, mais ceci de fagon moins

univoque et avec des résultats contradictoires selon les études.

10.2.2. Radiothérapie

10.2.2.1. Incidence :

Le role de la radiothérapie dans la carcinogenese et comme un facteur de risque de cancer secondaire
a été bien décrit dans la littérature mais tout cancer survenant apres une radiothérapie n’est pas
obligatoirement secondaire a celle-ci. Des caractéristiques histologiques ou des Véritables signatures

spécifiques seraient nécessaires pour classer le second cancer iatrogéne [222].

Le temps de latence de développement d'un cancer secondaire post irradiation, est de I'ordre de 10-

15 ans apres le premier traitement.

La radiothérapie est associée au développement du cancer de la thyroide, cancer du sein, du mélanome

et d'autres cancers de la peau, des tumeurs cérébrales et des sarcomes des 0s et des tissus mous [223].
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De nombreux facteurs modifient le risque de cancers radio-induits. Les principaux facteurs a prendre
en compte sont I'4ge du patient, la sensibilité des organes concernés, les doses/volumes regus par ces
organes.

A dose et a 4ge égaux, la pente des relations dose-effets n’est pas la méme selon les organes, montrant

une sensibilité au rayonnement différente selon les organes irradiés (Figure 4).
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Figure 4 : Courbes doses de radiation/ effets selon les organes [224].

Les cancers secondaires sont observés dans pres de 34 % des cas apres traitement d'une maladie de
Hodgkin, dans 21 % des cas apres traitement d'une leucémie, dans 21 % des cas apres traitement d'un
sarcome osseux ou des parties molles, dans prés de 10 % des cas apres traitement d'une tumeur
cérébrale [222].

10.2.2.2. Types de cancers
Les tumeurs secondaires habituellement vues aprés un cancer dans l'enfance sont de nature bénigne
(méningiomes) ou maligne avec par ordre de fréquence les cancers de la peau, du sein, de la thyroide,

les cancers des 0s et des tissus mous (sarcomes).
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e Systeme nerveux central (SNC)

Les enfants atteints de leucémie lymphoblastique aigué (LAL) et de tumeurs du SNC, les deux types
de cancer infantile les plus souvent traités par radiothérapie cranienne, sont les plus exposés au risque
de néoplasies ultérieures du SNC. Les gliomes de haut grade et les méningiomes sont les deux
tumeurs les plus fréquentes [225].

Une grande étude sur les tumeurs du SNC chez les survivants de cancers infantiles indique que le
risque de méningiome augmente rapidement avec l'augmentation de la dose d'irradiation du tissu

meningé et avec l'augmentation de la dose de méthotrexate intrathécal [226].

e Sein

Le risque de cancer du sein chez la femme est accru, en particulier aprés des doses
thoraciques/absorbées de 10 Gy avec une relation dose-réponse linéaire établie. 11y a de plus en plus
de preuves d'une sensibilité accrue aux rayonnements autour de la ménarche, avec un risque persistant
40 a 45 ans apreés la radiothérapie [220].

Les jeunes femmes traitées pour un cancer infantile par irradiation thoracique présentent un risque
élevé de cancer du sein. L'incidence du cancer du sein dans cette population est estimée entre 5 % et
14 % a I'age de 40 ans [227].

Dans un rapport de la CCSS, I'incidence cumulée sur 30 ans du cancer du sein chez les femmes ayant
survecu a une radiothérapie était de 17 %. L'incidence cumulée a I'age de 40 ans était del4 %, passant
a 20 % a I'age de 45 ans [228].

L'étude recommande que les femmes traitées pour un cancer avant I'age de 30 ans avec une irradiation
thoracique > 20 Gy fassent I'objet d'un dépistage au moyen d'une mammographie annuelle et ou d'une
imagerie par résonance magnétique du sein a partir de I'age de 25 ans ou 8 ans aprés la radiothérapie
[220].

e Thyroide

Les tumeurs radio-induites commencent a apparaitre 5 a 10 ans apres l'irradiation et I'exces de risque
persiste pendant des décennies, voire jusqu'a la fin de la vie. L'incidence de base du cancer de la
thyroide est deux a trois fois plus élevée chez les femmes que chez les hommes [229]. Le risque de
cancer de la thyroide baisse au-dela de 25-30gy attribuable a la destruction cellulaire par les fortes
doses d’irradiation [230].

e Peau

Dans la CCSS, la plus grande proportion de carcinome basocellulaire a été observée chez les
survivants de lymphome d’HDK (37,9 %), de la leucémie (32,1 %) et des tumeurs du SNC (9,3 %)
[231].

71



CHAPITRE I TOXICITES TARDIVES ET SEQUELLES

Chez les survivants apres transplantation de cellules souches hématopoiétiques le risque de carcinome
basocellulaire est accru par l'irradiation corporelle totale [232].

e Tube digestif

La plupart des études publiées qui ont démontré un risque accru de tumeurs solides dans le tractus
gastro-intestinal ont attribué ce risque a la radiothérapie utilisée pour traiter le cancer primaire. Dans
le rapport de la BCCSS, l'irradiation abdomino-pelvienne a multiplié par 3,3 le risque de tumeurs

digestives du tractus gastro-intestinal [216].

Le COG recommande actuellement que les survivants exposés a plus de 30 Gray de radiations
abdominales subissent une coloscopie au moins tous les 5 ans a partir de 10 ans aprés la radiothérapie
dés I’age de 35 ans.

e Sarcomes
Le risque de sarcome apres un premier cancer dans l'enfance était neuf fois plus eélevé que dans la
population générale. Le risque de sarcome secondaire était plus élevé chez les survivants d'un sarcome

primaire et chez les personnes ayant des antécedents familiaux de cancer [231].

11. Séquelles post thérapeutiques et scolarite

La réussite scolaire n'est pas dépendante uniquement des apprentissages ou du quotient intellectuel
mais également de la qualité de vie, de la qualité de la réinsertion scolaire ainsi que des séquelles
physiques de la maladie [233].

Les difficultés d’insertion et d’apprentissage dans le milieu scolaire influent sur leurs choix

professionnels et leurs perspectives d’avenir. Ces difficultés reconnaissent plusieurs causes :

11.1. Les déficiences neurocognitives

Les patients porteurs de tumeurs cérébrales et/ou ayant recu une irradiation cérébrale restent un
groupe a haut risque d’échec scolaire.

Les séquelles neurocognitives peuvent impliquer la mémoire de travail, des difficultés
d'apprentissage, des troubles des fonctions exécutives, des troubles d'attention, des difficultés de
raisonnement et des difficultés de lecture.

Ces troubles peuvent d’ailleurs étre associés a des déficits neurosensoriels, principalement auditifs
(ototoxicité cumulée de la radiothérapie et des cytotoxiques dérivés des sels de platine) et visuels
[30].

Des corrélations entre la dose délivrée de radiothérapie et le quotient intellectuel des patients ont trés
largement été démontrées dans la littérature avec notamment un déclin neurocognitif avec le temps
[233].
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La leucoencéphalopathie aigué survenue au cours d'un traitement par chimiothérapie, sans radiation
cranienne, pour une leucémie lymphoblastique aigué infantile, prédit un risque plus élevé de
problémes neurocomportementaux a long terme et une réduction de l'intégrité de la substance blanche
dans les régions frontales du cerveau [234]. La chimiothérapie systémique avec de fortes doses de
méthotrexate ou de cytarabine et la chimiothérapie intrathécale sont incriminées.

11.2. Séquelles physiques et esthétiques

Des handicaps visibles (alopécie, boiterie, les troubles de la statique vertébrale, les troubles de la
croissance du massif facial. Les cicatrices et déformations corporelles génantes) impactent de fagon
immediate la réinsertion scolaire.

Les ostéosarcomes ont significativement plus de difficultés scolaires en particulier lorsqu’ils ont subi
une amputation [235].

La perte de confiance en soi, la dépendance envers sa famille peuvent devenir de véritables freins a

I’insertion sociale de ces jeunes [233].

11.3. L’absentéisme

Les cures de chimiothérapie de longue durée et les hospitalisations répétées pour cause d’aplasie
observées impliquent un absentéisme important.

Les enfants qui sont fréquemment ou durablement absents de I'école ont tendance a avoir de mauvais
résultats scolaires et risquent d'abandonner I'école avant d'avoir obtenu leur diplome de fin d'études

secondaires.
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CHAPITRE Ill : ORGANISATION DU SUIVI A LONG TERME
1. Justification du suivi a long terme

Les séquelles et complications liées aux cancers guéris dans ’enfance sont responsables d’une morbi-

mortalité accrue par rapport a la population générale.

Une étude récente du St Jude Lifetime Cohort Study (SJLIFE) a ainsi montré que 67,6 % (IC 95 % :
65,3-69,8) des adultes traités pour un cancer pendant I’enfance souffraient d’au moins un probléme
de santé chronique séveére ou invalidant (étude menée sur 1713 patients traités a un age médian de 6
ans, avec un recul médian de 25 ans) [236].

Le groupe du Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) rapportait que 30 ans apres les traitements
anticancéreux, I’incidence cumulative de problemes de sant¢ atteignait 73 % dont 42 % de problemes
sévéres ou de déces [33, 237].

L’augmentation de la prévalence des survivants du cancer pediatrique et leur exces
de morbi-mortalité tardive liés aux traitements recus et a la maladie confirment la nécessité

d’organiser un suivi a long terme de cette population.

Ce suivi médical aura pour objet d’améliorer 1’état de santé du patient par le dépistage, la prise en
charge précoce des complications, et si possible leur prévention. Ce suivi sera personnalisé, adapte a

la pathologie initiale et aux traitements delivrés.

2. La consultation

En préambule, il est nécessaire que I’oncologue pédiatre établisse un résumé qui contient la somme
de toutes les chimiothérapies recues (en mg/m?2) durant le traitement de sa maladie, les doses et les
localisations d’une irradiation, le type de chirurgie que le patient a subie. Ce passeport sera remis
sous forme écrite au patient ou a ses parents, ou sera place online sur un site dédié et sécurisé [238].
Un « Passeport for Care » a été élaboré par le groupe d’oncologie pédiatrique nord-américain COG
permettant de personnaliser ces recommandations pour chaque personne concernée a partir de
I’histoire clinique renseignée par le patient lui-méme et/ou son oncologue sur une plateforme

sécurisee. De méme un passeport en ligne européen « PANCARE SurfUp » a été mis en place [239].

Ces informations permettent de définir pour chaque patient le risque de complications tardives et

d’orienter ainsi les examens paracliniques nécessaires pour dépister ces potentielles complications.
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3. Les modeles de suivi

Un suivi de longue durée bien structuré et permanent est important [239].

Des réflexions sont menées depuis plusieurs décennies sur les modalités du suivi a long terme de ces
anciens malades devenant adultes. A travers le monde, des dispositifs variés sont en place ou se
structurent progressivement. A ce jour, il n’existe pas de modéle unique de suivi a long terme de ces
adultes [240].

- Les cliniques multidisciplinaires de suivi a long terme. Cette équipe multidisciplinaire est
généralement composée d'une infirmiere, d'un oncologue pédiatrique, d'une assistante sociale, d'un

psychologue et de divers sous-spécialistes de la pédiatrie [241].

- Les hopitaux comportant des consultations de suivi a long terme (avec infirmiére et médecin

spécialisé : oncologue pédiatre et endocrinologue).

- Le modeéle de soins partagés qui repose sur une étroite collaboration entre le médecin généraliste et

le milieu hospitalier [238].

Quel que soit le modele organisationnel proposé, tous s’accordent sur le besoin d’un suivi
personnalisé en fonction des risques liés notamment aux traitements recus, au profil des patients, a

I’age de survenue, aux types et localisations des cancers [239].

4. Recommandations de suivi

Afin d’assurer une surveillance optimale, plusieurs sociétés scientifiques ont ¢élaboré des
recommandations de suivi a long terme pour la prise en charge des complications tardives.
Celles-ci se basent sur des travaux coopératifs nationaux et internationaux [240] et méme s'il existe

encore des divergences en fonction des pays, des travaux d’harmonisation sont en cours.

De nombreuses recommandations existent a ce jour, citons-en ici quelques-unes

- Les recommandations américaines du Children’s Oncology Group (COG).

- Les recommandations britanniques du Children’s Cancer and leukemia group (CCLG).
- Les recommandations écossaises du Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

- Les recommandations hollandaises du Dutch Childhood Oncology Group (DCOG).

Ces recommandations concernant la prévention, le repérage et le traitement des complications et des

séquelles sont disponibles, mais encore insuffisamment connues des professionnels et des patients.
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5. L’abandon du suivi

Alors que le suivi est nécessaire tout au long de sa vie, les données de la littérature soulignent le taux
important de perdus de vue de ces patients.

Le taux d'absence de suivi dans le temps atteint 29,4 % pour la CCSS britannique, 23,3 % pour la
CCSS contre < 1 % seulement pour les cohortes de 'ALICCS [23].

Le nombre de patients suivi médical décroit avec le temps écoulé depuis le diagnostic en dépit des
risques.

L’absence d’information et d’éducation des patients sur la nécessité de ce suivi et aupres

de professionnels des soins adultes [240].

6. La transition
Les enfants et adolescents guéris d’un cancer sont suivis par les onco-pédiatres. Devenant adultes, la

mayjorité ne bénéficie plus d’aucun suivi médical en rapport avec leur antécédent de cancer.

Il apparait alors qu’assurer le suivi a long terme revient a assurer en premier la transition des soins.
Comme pour les mode¢les de suivi, il n’existe pas de modéle de transition unique dans le monde
[240].

7. Education thérapeutique

Les parents, les patients et les professionnels de la santé doivent étre sensibilisés a l'existence des
effets tardifs des traitements anticancéreux et a la nécessité d'une phase de survie optimale. Il est
primordial de sensibiliser les patients et les parents pour favoriser son adhésion au suivi a long terme
par I’éducation thérapeutique [242].

L'étude américaine sur les survivants du cancer de I'enfance (Childhood Cancer Survivor Study) a
révélé que 88,8 % des survivants recevaient des soins médicaux, mais seuls 31,5 % d'entre eux ont
déclaré avoir recu des soins axés sur leur cancer antérieur et pres de 18 % ont déclaré avoir recu des

soins axes sur des risques d'effets tardifs du traitement du cancer et sur les tests de dépistage.
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METHODOLOGIE PARTIE PRATIQUE

I. Objectifs de I’étude
1. Objectif principal
Etablir un bilan des séquelles occasionnées par les différentes thérapies chez les sujets ayant une

survie minimale de 5 ans apres un cancer de I’enfance.

2. Objectifs secondaires
Prévenir des complications par un screening orienté et un dépistage précoce.
Prise en charge des complications par une equipe multidisciplinaire au niveau de la consultation de
suivi consacrée aux survivants.

Proposer un modeéle de transition.
I1. Matériels et méthodes

1. Methodologie

1.1. Type et cadre d’étude

Cadre de I’étude : unité d’oncologie du pole pédiatrique du CHU de 1’étude.

Il s’agit d’une étude ambispective : rétrospective par 1’étude des dossiers des anciens malades et
prospective s’étalant sur 18 mois entre décembre 2020 et mai 2022, au niveau de la consultation

hebdomadaire consacrée au suivi des patients considéres guéris de leur cancer.

1.2. Population d’étude
1.2.1. Criteres d’inclusion
Tout patient traité au niveau de notre service pour un cancer durant I’enfance et ayant plus de 5 ans
de survie calculée a partir du dernier jour de traitement.
1.2.2. Critéres de non inclusion
Les patients ayant moins de 5 ans de suivi.

Les patients chez qui on n’a pas pu obtenir des détails sur les traitements regus.

1.3. Les types de séquelles recherchées
- Cardiaques.

- Rénales.

- Endocriniennes.

- Gonadiques.

- Hépatiques.

- Auditives.

- Osseuses.

- Esthétiques et fonctionnelles.

- Les cancers secondaires.
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1.4. Information et consentement

Les parents informés ont donné leur consentement pour la participation et la réalisation de I’étude.

2. Moyens matériels et méthodes
2.1 Déroulement de I’étude
L’étude des dossiers et du cahier de suivi a permis d’identifier le cancer en cause, I’age de survenue,
son stade, les dates de début et fin du traitement et surtout le protocole et les détails des différents
traitements recgus.
Pour la chimiothérapie on a procédeé au calcul des doses cumulées des différentes drogues par rapport
a la surface corporelle.
Pour la radiothérapie on a précisé le siége et les doses a chaque fois que possible.
Pour la chirurgie on s’est référe au protocole opératoire chaque fois que possible.
Toutes ces données ont été repertoriées sur les fiches de suivi.
Apres examen clinique les explorations sont orientées en fonction les complications potentielles par
rapport a la thérapie recue. Différents avis spécialisés et examens complémentaires sont planifiés sur
base des traitements recus.
2.2. Moyens humains

— Equipe d’oncologie pédiatrique : maitres assistants, résidents et infirmiéres.

— Infectiologue CHU Sétif.

— Cardiologue CHU Sétif.

— Epidémiologue CHU Sétif.

— Endocrinologie pédiatrique CHU Sétif.

— Medecins ORL.

— Radiologues.

— Meédecin biochimiste.
3. Explorations
3.1. Exploration cardiaque
Pour 1’évaluation cardiaque on a utilise deux appareils d’échocardiographie de marque « General
Electric Vivid 6 » et « KMCLASS» équipés de 3 sondes de fréquences différentes avec possibilité de

synchronisation a 'ECG.

Tous les modes d’échocardiographie et doppler peuvent étre réalisés (bidimensionnel, doppler pulsé,

doppler couleur, doppler tissulaire).
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L’échographie cardiaque réalisée par le méme cardiologue chez 96% des sujets.
Les mesures du ventricule gauche (VG) et des variables dérivées ont été effectuées a partir
d'échocardiographies en mode TM (temps mouvement) et en bidimensionnel (2D).

» La fonction systolique du VG est évaluée par le calcul de la fraction d’éjection FE selon la
méthode Simpson et le calcul de la fraction de raccourcissement FR en mode TM (temps
mouvement) :

- FE = (VTDVG-VTSVG) / VTDVG *100.

VTDVG=volume télédiastolique du VG et VTSVG volume télésystolique du VG
-FR = (DTD - DTS)/DTD.
DTD est le diamétre télédiastolique et DTS le diamétre télésystolique du VG.

» La fonction diastolique du VG mesureée :

- Par le rapport des ondes positives transmitrales E et A.
L’onde E traduit le remplissage precoce, rapide et passif, par I’effet de succion produit par la
relaxation ventriculaire (70% de la diastole). L’onde A correspond a la contraction auriculaire

survenant en fin de diastole (25-30% de la diastole). Ce rapport E/A doit étre supérieur a 1.

- Par le rapport E/Ea qui est le rapport de I’onde E trans-mitrale mesurée au Doppler pulsé sur

I’onde Ea enregistrée I’anneau mitral au Doppler tissulaire.

L’onde Ea est une onde négative mesurée au doppler tissulaire et est liee au déplacement
protodiastolique de I’anneau mitral vers les veines pulmonaires L’onde Ea est considérée comme un
indice de relaxation ventriculaire.
La présence d'une anomalie cardiaque a été definie par I'un des critéres suivants :

Soit un épisode d'insuffisance cardiaque avec des signes cliniques congestifs.

Soit chez les patients non symptomatiques par l'altération de l'un des parameétres suivants :
FR<25% et/ou FE<50%.
Une altération de la fonction diastolique : E/A<1 et/ou E/Ea >14.

Toutes les mesures ont été effectuées sous surveillance électrocardiographique du cycle cardiaque.

» Etude du strain

Cette technique identifie le degré de déformation de la fibre myocardique (strain, %) par rapport a sa
forme basale dans chaque segment (radiale circonférentielle et longitudinale) tout au long du cycle
cardiaque.

Le strain correspond au changement de longueur du myocarde entre la télé- diastole et la télé- systole

et s’exprime en pourcentage.
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Strain = (LTS -LTD) / LTD *100 avec LTS : longueur télésystolique, LTD longueur de base
télédiastolique.

Il est exprimé en pourcentage de modification par rapport a la dimension originelle.

Le strain longitudinal est le mouvement de raccourcissement dans le sens apex base. C’est un
mouvement primordial pour I’efficience de la pompe cardiaque et est assuré par les fibres de

I’endocarde.

Le strain global longitudinal ventriculaire gauche correspond a la moyenne du strain des différents
segments du myocarde ventriculaire gauche. Chez un sujet sain, la valeur normale de strain global
longitudinal (SGL) est de I’ordre de 20 %.

Chez I’enfant, les valeurs de références du GLS sont rapportées a la surface corporelle et interprétées
selon le Z-score for pediatric echocardiography.

Selon I’application Ped (Z) — Pediatric Calculator (Medicalapplication of Z-scores) la valeur normale
du Strain longitudinal Global est définie entre (- 2 Z score et + 2 Z score).

Remarque : Tous les patients ont bénéficié d’un ECG de 12 dérivations.

3.2. Exploration endocrinienne

Le dosage de '’AMH a été effectué dans le méme laboratoire par immunoanalyse par
chemiluminescence. L’interprétation rapportée aux courbes selon I’age (Annexe 5).

Le dosage de I'inhibine B a été effectu¢ au niveau du méme laboratoire selon un dosage
immunométrique (sandwich) avec marqueur enzymatique. Les résultats rapportés aux courbes
¢tablies selon ’age (Annexe 6).

Le bilan hormonal thyroidien (TSH, T3, T4) s’est fait selon la technique élecrochimiluminescence
«ECLIA» mais au niveau de laboratoires différents.

Tests dynamiques pour I’exploration du déficit en GH réalisé en hopital de jour d’endocrinologie
pédiatrique

L’échographie cervicale a été pratiquée en ambulatoire par différents radiologues

3.3. Exploration rénale

- L’examen des urines a la bandelette a été réalisé chez tous les patients.

- L'équation de Schwartz a été utilisée pour estimer le dédit de filtration glomérulaire (DFG) vu que
I’ensemble des sujets a risque de néphrotoxicité sont agés de moins de 18 ans sauf un.

Equation de Schwartz : Clearance = K x Taille (cm) / Créatinine.

K = 36,5 (nouvelle formule 2009), 29 (nouveau-né), 40 (nourrisson), 49 (enfant < 12 ans), 53 (fille
12-21 ans), 62 (garcon 12-21 ans).
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e Pour une créatininémie exprimée en umol/l DFG (ml/min/1,73 m2) = k x taille (cm) /
créatininémie (umol/l).
e Pour une créatininémie exprimée en mg/l DFG (ml/min/1,73 m?) = k x taille (cm) /

créatininémie (mg/I) x 8,84.

Un DFG<90mI/mn pour 1,73m2 est considéré comme anormal :

90-60 Maladie rénale Iégére.

60-30 Insuffisance rénale modérée.

30-15 Insuffisance rénale sévére.

<I5 Insuffisance rénale terminale.
- La préesence de proteinurie a été définie comme une excrétion urinaire de protéines supérieure a
0.3g/24h.

L'excrétion urinaire d'albumine a été déeterminée en utilisant un échantillon d'urine matinale et en
appliquant la formule protéinurie /créatinurie. Le résultat est exprimé en g/g : valeur normale < 0,15
; valeur anormale > 0,2.

- La réabsorption tubulaire fractionnelle du phosphate a €té calculée a l'aide de la formule : %TRP =
100 x (1-(UPOA4. PCr)/(UCr.PPO4))

(PCr : phosphorémie, UCr : créatinurie, UPO4 : phosphate urinaire et PPO4 : phosphate serique).

- La fonction tubulaire proximale a été évaluée par les concentrations plasmatiques d'électrolytes.
Les concentrations des parametres sériques et urinaires ont été mesurées sur un analyseur automatique
en utilisant le plus souvent les réactifs du fabricant Roche.

- La micro albuminurie a éte analysée par la méthode turbidimétrique.

- La B-2 microglobulinurie par la méthode néphélométrique.

- La "néphrotoxicité™ a été définie dans la présente étude par l'altération de la fonction glomérulaire

et/ou tubulaire en I'absence d'autres causes.

3.4. Exploration hépatique

Tous les patients ont été testés pour dépistage de ’hépatite B et C.

Chez les patients infectés par le virus de I’hépatite B ont été réalisés :

- Le dosage des transaminases,

- Une sérologie compléte (anticorps anti HBs, anti HBc, anti HBe Ag HBe) (Annexe7).

- La charge virale par PCR.

- L’élastométrie est realisée chez tous les patients porteurs du virus de ’hépatite B et/ou C

La cytolyse est définie par un taux de transaminases >2 fois la normale.
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La charge virale est jugée importante si ADN VHB > 20.000Ul/ml pour les sujets (AgHBe+) et ADN
VHB > 2000 UI/mL pour les sujets (AgHBe-).

L’¢élastomérie mesure 1’élasticité du foie a 1’aide d’ultrasons.

A partir de la valeur de I’élasticité du foie (valeurs comprises entre 2,5 et 75 kiloPascal), on peut

déterminer la présence et I’importance de la fibrose hépatique :

« Absence de fibrose ou fibrose minime (scores de fibrose de FO a F1 selon le score Metavir),
lorsque I’élasticité hépatique est inférieure a 7 kPa.
o Présence de fibrose (score F2) entre 7 et 10 kPa.
o Fibrose probablement sévere (scores F3 et F4) pour une valeur supérieure a 10 kPa.
o Existence trés probable d’une cirrhose au-dessus de 14 kPa.
On définit ainsi :
L’infection chronique : les transaminases sont normales, et la réplication virale sanguine est nulle ou
persiste a bas niveau et sans fibrose.
Hépatite chronique : fluctuations périodiques de la réplication virale et des transaminases avec des

Iésions de nécro-inflammation et de fibrose.

3.5. Exploration de la minéralisation osseuse
Pour le retentissement osseux une ostéodensitometrie est réalisée et interprétée par le méme
radiologue. L’ostéoporose est définie par une densité osseuse située a un z sore<-2 et I’ostéopénie par

une densité située a un z-score entre -1 et -2.

3.6. Exploration auditive
L’audiogramme effectué en ORL permettant de classer le déficit :
- 02420 dB : audition normale.
-21a40dB : perte legere.
- 41 a55dB : perte moyenne.
- 56 a 70 dB : perte moyennement sévere.
- 71290 dB : perte sévere de l'audition.

- Plus de 91 dB : perte auditive profonde.

4. Analyses statistiques
La saisie des données et I’analyse des résultats ont été effectuées par le logiciel SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences) version 21.

Les méthodes statistiques utilisées sont :

83



METHODOLOGIE PARTIE PRATIQUE

Les techniques de la statistique descriptive :
e Effectifs et pourcentages.
e Présentation tabulaire.
e Présentation graphique.

e Parametres de position et de dispersion : Moyenne, Ecart type, étendue.

Les techniques de la statistique analytique :
e Les comparaisons de proportions ont été réalisées a 1’aide d’un test du Chi2 Pearson ou d’un test exact
de Fisher, selon les conditions d’applications

e Toutes les hypothéses ont été testées de facon bilatérale au seuil d’erreur o= 5%.
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III. RESULTATS

L’¢étude s’est déroulé sur 18 mois entre décembre 2020 et mai 2022 et a inclus 120 patients.
1. Description de la population d’étude

1.1. Selon le sexe

Répartition selon le sexe

M EF

Figure 5 : Répartition de la population selon le sexe.
120 patients avec prédominance masculine : 76 garcons et 44 filles

Sexe ratio=1.73

1.2. Selon ’age

40 38
35

35
30 %6
25 21
20
15
10

5

0

6-12 ans 13-16 ans 17-19 ans 220 ans

Tranche d'age

Figure 6 : Répartition de la population selon les tranches d’age

La moyenne d’age est de 15. 3 ans entre deux ages extrémes de 6 ans et 28 ans.

Moyenne 15.33
Ecart-type 4.385
Minimum 6
Maximum 28
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1.3. Selon P’origine géographique

Batna |  Biskra Bouira

Béjaia 3% 1% 1%

5%

M'sila
16%

Sétif
53%

BBA
21%

Figure 7 : Répartition selon la wilaya d’origine.

La moitié des sujets habitent la wilaya de Sétif.

1.4. Selon la date du diagnostic

20
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16

18
16
14
14
12 11
10
10 9
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2
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0 I 0
0 |
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Figure 8 : Effectif selon les périodes d’administration des traitements.

Les survivants les plus nombreux sont ceux traités apres 2010 c’est-a-dire les plus récents.
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1.5. Répartition selon la durée du suivi

80.0%
0,
70.0% 68.3%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
21.7%
20.0%
10.0%
10.0%

0.0%
5-10 ans 11-14 ans 2 15ans

Intervalle de suivi

Figure 9 : Effectif selon la durée du suivi apres fin du traitement

Le suivi moyen depuis la fin du traitement est de 9 ans avec un suivi minimum de 5 ans et maximal
de 19 ans.

1.6. Répartition selon I’age au diagnostic

64.2%

31.7%

4.1%

0-5 ans 6-12 ans 13-16 ans

Figure 10 : Répartition selon les tranches d’age au diagnostic.

Les patients ont été traités avant I’age de 5 ans dans plus de la moitié des cas.
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2. Données diagnostiques
2.1. Répartition de la population selon les diagnostics

hépatoblastome =1 1
carcinome = 1
histiocytose = 2
tumeurs germinales [ 2
sarcome [ 3
neuroblastome T 8
HDK I 22
LNH m e 28
néphroblastome I, 28
leucémie I, 28

0 5 10 15 20 25 30

Figure 11 : Répartition selon les différents cancers.

On compte 77 Hémopathies et 43 Tumeurs solides. Les lymphomes prédominent dans les
hémopathies, les néphroblastomes dans les tumeurs solides.

2.2. Répartition des lymphomes selon le type et le stade

18
16
14

12 11
10
8 7
6 5
4 3
2 1 1
0 [ |

HDK LNH

STADE | ®mSTADE Il = STADE IlI STADE IV

Figure 12 : Répartition des lymphomes selon le type et le stade.

Les lymphomes d’HDK sont essentiellement des stades I et les LNH des stades I11.
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2.3. Répartition des néphroblastomes selon le stade et I’histologie

Répartition des néphroblastomes Répartition des néphroblastomes
selon le stade selon le type histologique

~N

&
—~

= Bas risque Risque intermédiaire = Haut risque

Figure 13 et 14 : Répartition des néphroblastomes selon le stade et I’histologie.

Il s’agit principalement de néphroblastomes stades I et a histologie favorable.

2.4. Les leucémies

Tableau 4 : Les leucémies selon le type et le risque

Leucémies lymphoblastiques Leucémies myéloblastiques
Risque standard 18(72%)
Haut risque 7(28%)
Total 25(100%) 3

Toutes les leucémies lymphoblastiques ont été considérés de type B et la plupart sont a risque
standard.
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3. Données relatives aux traitements

3.1. Associations thérapeutiques
Tableau 5 : Associations thérapeutiques

Traitement
CT seule
CT+CHT
CT+RTT

CT+RTT+CHT

Effectifs (%0)
53 (44.1%)
38 (31.6%)

24 (20%)

5 (4.1%)

CT=chimiotherapie RTT=radiothérapie CHT=chirurgie

Tous les patients ont recu une chimiothérapie associée a une radiothérapie dans 20% des cas et a une

chirurgie dans31.6%.

3.2. Chimiothérapie

3.2.1. Les principales drogues utilisées

0,
90.0% 82 5%
80.0% 74.0%
70.0%
50.0% 59.0%
. (]
50.0% 47.5% 46.6%
40.0%
30.0% 25.0%
23.0%
20.8% 9
20.0% ® 20.0% 19.0% 1759
3.0% 7.5% ¢ g
10.0% 8% 33% 2.5% 2.5%
0.0%
e & > Qe o Q Q [ e 2 & & & Q L e e
\é' ) (.}\(\ Q«& &0\ ¥ AQ\‘ ‘\:2\ '\Qz '\Q'b% Qf’oo ~\Q§° «\(’\(\ \’50 Q '2;00 (J\z\ \’g'\ © (Q\ ° 'z;\'\(\
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< R & ¥ er Q
P ks (S
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Drogues

Figure 15 : Histogr

amme des différentes drogues utilisées.

Les drogues les plus utilisées sont la vincristine, les anthracyclines, les corticoides, les alkylants.
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3.2.2. Doses cumulées des différentes drogues utilisées

Tableau 6 : Doses cumulatives et dose moyenne des anthracyclines

Effectif(%0) Dose moyenne
Anthracyclines
<100 mg/m? 3 (3.3%)
100-199 mg/m? 38 (42.6%)
200-299 mg/m? 39 (43.8%) 213 mg/m?
>300 mg/m? 9 (10.1%)
Total 86 (100%)

Plus de la moitié des patients (53%) ayant recu les anthracyclines ont dépasse les 200 mg/m2,

Tableau 7 : Doses cumulatives et dose moyenne des alkylants

Effectif(%0) Dose moyenne
Cyclophosphamide
<3 g/m? 17 (29.8%)
3-10 g/m? 30 (52.6%) 5.85 g/m?
>10 g/m> 10 (17.5%)
Total 57 (100%)
Effectif(%0) Dose moyenne
Ifosfamide
<60 g/m? 2 (66.6%)
38.3 g/m?
>60 g/m? 1 (33.3%)
Total 3 (100%)
Effectif(%0) Dose moyenne
Procarbazine
<4 g/m? 3 (33.3%)
>4 g/m? 6 (66.6%) 6.190 g/m?
Total 9 (100%)

Pour les patients traités aux les alkylants 17/69 (25%) ont eu des doses a fort potentiel toxique.
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. Tableau 8 : Doses cumulatives et dose moyenne anti topoisomérases

Effectif
Vpl6
<1000 mg/m? 32 (57.1%)
1000-2000 mg/m? 19 (33.9%)
>2000 mg/m? 5 (8%)

total 56 (100%)

. Tableau 9 : Doses cumulatives et dose moyenne des sels de platine

Effectif
Carboplatine
<2.5 g/m? 5 (45.4% )
>2.5 g/m? 6 (54.5%)
total 11 (100%)
Cisplatine
<400 mg/m? 3 (75%)
>400 mg/m? 1 (25%)
total 4 (100%)

Dose moyenne

1194 mg/m?

Dose moyenne

2.37 g/

309.5 mg/m2

Pour ceux traités par les sels de platine 7/15 (47%) ont eu des doses a fort potentiel toxique.

Tableau 10 : Doses cumulatives et dose moyenne des glucocorticoides

Effectif
Prednisolone 45 (65%)
Dexaméthasone + prednisolone 25 (35%)
Total 70 (100%)

Les doses maximales n’ont pas atteint les 9 g/m2.
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Tableau 11 : Doses cumulatives et dose moyenne du MTX HD

Effectif(%0) Dose moyenne
Methotrexate haute dose
<40 g/m? 30 (100%)
13.5 g/m?
>40 g/m?2 0 (0%)
Total 30 (100%)

Tableau 12 : Doses cumulatives et dose moyenne de la bléomycine

Effectif(%o) Dose moyenne
Bléomycine
<40 Ul/m2 15 (71.4%)
>40 Ul/m? 6 (28.5%) 49.3 Ul/m?
Total 21 (100%)

Parmi les patients traités par la bléomycine 29 % ont recu des doses a fort risque toxique.

3.3. Chirurgie
\ 28%
® Néphrectomie m Néphrectomie + tumorectomie
m Néphrectomie + chirurgie pulmonaire Tumorectomie
Resection intestinale m Ovariectomie unilatérale

Figure 16 : Types de chirurgie.
La chirurgie était essentiellement abdominale dominée par la néphrectomie.
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3.4. Radiothérapie.
3.4.1. Selon le siége.
Tableau 13 : Sieges de radiothérapies

Siege Nombre (%)
Cervical localisé 7 (24.1%)
Cervical+mantelet 9 (31%)
Cervical+mantelet+lomboaortique 4 (13.8%)
Cervical+lombosplenique 2 (6.9%)
Cervical+cavum 2 (6.9%)
Abdominal 3 (10.3%)
Parotide base du crane 1 (3.4%)
Membre inférieur 1 (3.4%)
Total 29 (100%0)

La radiothérapie a intéresse en majorité le siége cervical dans les lymphomes d’HDK.

15-20gy
21%

3.4.2. Selon les doses

Non précisé
28%

sL60ay /
3%

31-40gy
27%

Figure 17 : Doses de radiothérapie.

21-30gy
21%
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Les doses fluctuaient entre 15 et 60 gy.

3.5. Principaux protocoles

30

SIOP; 28
25
20 MDH3; 19 FRALLE; 19
LMBO03; 15
15
10
LMB89; 7
EORTC; 6
5 ABVD; 3 COPAD; 3
0
HDK LAL Néphroblastome GCB ou Burkitt Lymphoblastique

Figure 18 : Principaux protocoles utilisés.

Les protocoles pour un cancer donné sont majoritairement uniformes tels que le MDH3 les HDK , le
SIOP pour les néphroblastomes et le LMB pour les LNH B et Burkitt

4. Toxicités tardives
4.1. Complications cardiaques
4.1.1. Population a risque

Population a risque de cardiotoxicité selon les traitements regus :

Tableau 14 : Population a risque de cardiotoxicité par anthracyclines seules

Doses cumulées (mg/m2) Effectif(%0)
<100 03(3.8%)
100-199 36(46.1%)
200-299 31(39.7%)

>300 08(10.2%)
Total 78(100%)
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Tableau 15 : Population a risque de cardiotoxicité par association anthracyclines et RTT

Anthracyclines RTT médiastinale Effectif(%0)
Doses cumulées mg/m? Dosimétrie en gray

100-199 31-40 2(18.1)
200-299 15-20 1(9%)
200-299 21-30 2(18.1%)
200-299 31-40 3(27.2%)
200-299 Non précisé 2(18.1%)
>300 31-40 1(9%)

Total 11(100%0)

Tableau 16 : Population a risque de cardiotoxicité par RTT médiatisnale sans anthracyclines

Dosimétrie Effectif
31-40 1(50%)
Non précisé 1(50%)

Total 2(100%)

RTT : radiothérapie

Les patients a risque d’atteinte cardiaque sont au nombre de 91 /120 : 89 patients ont recu des
anthracyclines dont 11 en association avec une irradiation médiatisnale. 2 autres ont été irradiés sans

prise d’anthracyclines.
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Tableau 17 : Caractéristiques des patients a risque de cardiotoxicité

Effectif (%)
Sexe
M 58 (63.7%)
F 33 (36.3%)
Total 91 (100%0)
Age
6-12 ans 18 (19.8%)
13-16 ans 34 (37.4%)
17-19 ans 21 (23.1%)
>20 ans 18 (19.8%)
Total 91 (100%0)
Age au diagnostic
0-2 ans 15 (16.5%)
3-5ans 37 (40.7%)
6-12 ans 34 (37.4%)
13-16 ans 5 (5.5%)
Total 91 (100%0)
Diagnostic
LA 27 (29.6%)
HDK 14 (15.3%)
LNH 25 (27.4%)
3 (3.3%)
Néphroblastome
Neuroblastome 6 (6.5%)
Sarcome 2 (2.2%)
Hépatoblastome 1 (1.1%)
Carcinome 1 (1.1%)
Total 91 (100%0)

Le risque cardiaque concerne tous les types de cancer et toutes les catégories d’age.
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11 cas

Trés haut risque
Anthracyclines+ RTTmédiastinale

(mg/m?) (gray)

100-199 + 31-40

200-299 + 15-20

200-299 + 21-30

200-299 + 31-40
200-299 + NP
>300 +31-40

39 cas
Haut risque
Anthracyclines

-200-299
- >300

38 cas
Risque moderé

RTT médiatisnale
-31-40gray
-Non précisé
Ou bien
Anthracyclines 100-199

03 cas
Bas risque
Anthracyclines

<100

Figure 19 : Stratification selon le degré de risque de toxicité cardiaque.

50 patients sont considérés a haut risque d’atteinte cardiaque.

4.1.2. Etude de la fonction systolodiastolique

Tous les sujets étaient asymptomatiques. Parmi les 91 patients asymptomatiques explores :

Tableau 18 : Fonction systolique

Fonction systolique

FE
>55%
55%-51%
<50%
Total
FR
>28%

25%-28%

<25%

Total

Effectif (%)

85 (93.4%)
2 (2.2%)
4 (4.4%)

91 (100%)

85 (93.4)
6 (6.6%)
0 (0%)

91 (100%)

4 présentaient une dysfonction systolique FE<50% soit 4.4% de la population a risque.
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Tableau 19 : Fonction diastolique

Fonction diastolique Effectif (%0)
E/A
<1 0
1.1-1.5 37 (41%)
1.6-2 54 (59%)
Total 91 (100%0)
E/Ea
<10 91 (100%)
10-14 0
>15 0

On ne note aucune dysfonction diastolique.

4.1.3. Autres données échocardiographiques et électriques

Tableau 20 : Donnees échocardiographiques et électriques

Epanchement péricardique 0 0%
Valvulopathies 1 1.09 %
Troubles de conduction 0 0 %
Troubles de la repolarisation 0 0%

Pour les patients irradiés, nous ne trouvons aucun cas de péricardite, ni de troubles de la
repolarisation ni de la conduction, a I’exception, d’un sujet qui présentait une IM par rétraction de la

grande valve mitrale.
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Tableau 21 : Atteinte systolique selon les doses cumulées d’anthracyclines

Doses anthracyclines Fonction systolique P value
Altérée Non altérée
<200mg/m? 1 (2.5%) 39 (97.5%) 0.624
>200mg/m? 3 (6.1%) 46 (93.9%) DNS
Total 4 (4.5%) 85 (95.5%)

Il n'y avait pas de toxicité pour les doses d'anthracyclines <100mg/m2. On précise que I’atteinte
apparait des les 180mg/m?2 mais I’atteinte cardiaque n’est pas liée aux doses cumulatives croissantes.

Elle n’est pas statistiquement significative.

Tableau 22 : Atteinte systolique aux anthracyclines selon le sexe

Sexe Fonction systolique P value
Altérée Non altérée
M 1 (1.7%) 57 (98.3%) 0.120
F 3 (9.7%° 28 (90.3%) S
Total 4 (4.5%) 85 (95.5%)

Les filles semblent plus vulnérables que les garcons mais le résultat est statistiquement non

significatif.

Tableau 23 : Atteinte systolique aux anthracyclines selon 1’age au diagnostic

Age au diagnostic Fonction systolique P value
Altéree Non alterée
< 4ans 0 (0%) 41 (100%) 0.121
> 4ans 4 (8.3%) 44 (91.7%) DNS
Total 4 (4.5%) 85 (95.5%)

L’age précoce lors de ’exposition aux anthracyclines ne parait pas comme facteur de risque : aucun

des 4 patients n’a ét¢é traité avant 4 ans.

101



RESULTATS PARTIE PRATIQUE

Aucun des 4 patients avec f(x) systolique altérée n’a été exposé a la radiothérapie associée aux

anthracyclines.

4.1.4. Etude du GLS chez les patients avec fonction systolo-diastolique préservée

GLS altéré
GLS NORMAL 47%
53%

Figure 20 : Répartition selon le remodelage cardiaque.
L’étude du strain longitudinal (GLS) chez les sujets avec fonction systolo-diastolique conservée note

un remodelage cardiaque chez 47 % des patients.

Tableau 24 : Altération du (GLS) selon les doses cumulées d’anthracyclines

Strain longitudinal P value
Cumul anthracyclines
Altéré Non altéré
<200mg/m2 12 (30.8%) 27 (69.2%) 0.009
DS
>200mg/m? 28 (60.9%) 18 (39.1%)
Total : 85 40 (47.1%) 45 (52.9%)

L’altération du GLS est li¢e de fagon significative aux doses culées d’anthracyclines (p=0.009)

60.9% de ceux ayant recu une dose de plus de 200mg/m? ont un remodelage cardiaque.

102



RESULTATS PARTIE PRATIQUE

Tableau 25 : Altération du (GLS) et susceptibilité du sexe aux anthracyclines

Strain longitudinal P value
Sexe
Altéré Non altére
Masculin 24 (42.1%) 33 (57.9%) 0.249
Féminin 16 (56.7%) 12 (43.3%) .
Total : 85 40 (47.1%) 45 (52.9%)

Les filles ne semblent pas plus susceptibles aux anthracyclines que les garcgons.

Tableau 26 : Altération du (GLS) selon 1’age au traitement

Age d’exposition Strain longitudinal P value
altéré Non altéré
<4 ans 19 (47.5%) 22 (52.5%) 1.000
>4 ans 22 (47.8%) 24 (52.2%) DNS
Total : 87 41 (41.7%) 46 (52.9%)

I1n’y a pas de différence entre les enfants traités avant 4 ans et ceux d’apreés.

Tableau 27 : Altération du GLS selon I’intervalle post thérapeutique

GLS P value
Recul
Altéré Non altéré
5-10 ans 31 (75.6%) 27 (58.7%)
11-15 ans 7 (17.1%) 14 (30.4%) %f\f'g
>15 ans 3 (7.3 %) 5 (10.9%)
Total : 87 41 (100%0) 46 (100%)

La durée de I’intervalle entre la fin du traitement et le moment ou les parametres cardiaques ont été

mesurés n’a pas influence sur le remodelage cardiaque.
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Tableau 28 : GLS et radiothérapie

RTT médiatisnale Strain longitudinal P value
Altéré Non altére
Oui 7 (53.8%) 6 (46.2%)
0.765
DNS
Non 34 (45.9%) 40 (54.1%)
Total : 87 41 (47.1%) 46 (52.9%)

La radiothérapie n’a pas d’impact sur les modifications du GLS.

4.2. Complications rénales

Le risque rénal intéresse les sujets néphrectomisés et/ou ceux traités par chimiotherapie
néphrotoxique.

. nephrectomie +RTT
nephrectomie 7%

+tumorectomie
3%

drogues nephrotoxiques
32% Nephrectomie
51%

nephrecctomie+chimio
nephrotoxique
7%

Figure 21 : Population a risque de néphrotoxicité.

Le risque de néphrotoxicité concerne 41patients.
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Tableau 29 : Population a risque de néphrotoxicité apres néphrectomie

Néphrectomie Effectif (%)
Néphrectomie seule 21 (75%)
Néphrectomie + tumorectomie controlatérale 01 (3.5%)

Néphrectomie + RTT abdominale

15-20gray 01 (3.5%)
Non précisée 02 (7.1%)
Néphrectomie + carboplatine
2700 mg/m? 01 (3.5%)
3360 mg/m? 01 (3.5%)
4800 mg/m? 01 (3.5%)
Total 28 (100%)

28 patients ont bénéficié d’une néphrectomie unilatérale dont un patient ayant subi une tumorectomie

controlatérale. Parmi ces patients 3 ont recu du carboplatine et 3 autres ont éte irradiés en abdominal.

Tableau 30 : Population a risque de néphrotoxicité par drogues néphrotoxiques

Drogues néphrotoxiques Effectif (%)
Carboplatine
<2000 mg/m? 05 (38.4%)
2000-4000 mg/m2 01 (7.6%)
Cisplatine
200 mg/m? 01 (7.6%)
300 mg-400 mg/m? 02 (15.3%)
Carboplatine +  Cis platine 0
3042 mg/m? 212 mg/m? b (o)
Ifosfamide
18 g/m? 01 (7.6%)
32 g/m? 01 (7.6%)
65 g/m? 01 (7.6%)
Total 13 (100%)

En dehors des néphroblastomes, 10 autres patients ont recu des sels de platine et 3 ont recu de

I’ifosfamide.
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Tableau 31 : caractéristiques des patients a risque de néphrotoxicite.

Effectif
Sexe
M 19 (46.3%)
F 22 (53.6%)
Total 41 (100%)
Age
13-16 ans 13 (31.7%)
17-19 ans 4(9.7%)
>20 ans 2 (4.8%)
Total 41 (100%)
Diagnostic
Néphroblastome 28 (68.2%0)
Neuroblastome 6 (14.6%)
Tumeurs germinales 2 (4.8%)
Sarcome 3 (7.3%)
Carcinome 1 (2.4%)
Hépatoblastome 1 (2.4%)
Total 41 (100%0)

I1 s’agit de19 garcons et 22 filles porteurs de tumeurs solides.

On ne note aucun cas d’hypertension artérielle.

Tableau 32 : débit de filtration glomérulaire chez les sujets a risque de néphrotoxicité.

Clairance de créatinine(ml/mn/1.73m2) Effectif
<15 0 (0%)
15-60 0 (0%)
60-90 0 (0%)
>90 41 (100%)
Total 41 (41%)

Pour la fonction glomérulaire : Le débit de filtration glomérulaire a été mesuré chez les tous les
patients. On ne note aucun déclin du DFG.
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Tableau 33 : Protéinurie chez les patients néphrectomisés

Protéinurie des 24h en mg

<30 26 (92.8%)
30-300 02 (7%)
>300 0 (0%)
Microalbuminurie en mg
<30 26 (92.8%)
>30 02 (7.1%)
Rapport prot/créatinurie g/g
<0.15 26 (92.8%)
0.15-.20 02 (7.1%)
>0.20 0 (0%)

La micro albuminurie et le rapport protéine/créatinine urinaire a été mesuré chez les 28 patients

néphrectomisés.
Une augmentation de I'excrétion d'albumine a été constatée chez deux patients :
protéinurie/créatinurie & 0.2 et micro albuminurie a 300mg/l. Ces patients ne présentaient aucune

autre anomalie de la fonction rénale.

Tableau 34 : Fonction tubulaire chez les sujets traités par chimiothérapie néphrotoxique.

Effectif
PH et densité urinaire Pathologique 00
Troubles électrolytiques 00
(hypokaliémie ,hyponatrémie, hypocalcéemie)
Hypomagnésémie 00
Excrétion de B2 microglobinurie 00
Taux de réabsorption du phosphore 00

pathologique
La fonction tubulaire a été explorée chez les sujets ayant bénéficié de sels de platine et/ou
d’ifosfamide

Les concentrations sériques de magnésium calcium, potassium et sodium étaient normales.
Le taux de réabsorption du phosphore a été calculé chez les 3 sujets traités par I’ifosfamide et est a la
limite normale de 85% -86%.

Aucun de ces patients ne présentait une excrétion urinaire anormale de B2 microglobinurie.

On ne note aucune anomalie de la densité ni du PH urinaire.
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4.3. Complications endocriniennes

4.3.1. Anomalies thyroidiennes

Tableau 35 : Caractéristiques des patients irradiés en cervical

Sexe
M
F

Age
6-12 ans
13-16 ans
17-19 ans
>20 ans

Diagnostic
HDK
CARCINOME
LNH

Dose de RTT cervicale
15-20gray
21-30gray
31-40gray

Non précise

Total

Effectif

15(62.5%)
9(37.5%)

2(8.3%)
5(20.8%)
5(20.8%)
12(50%)

22(91.6%)
1(4.1%)
1(4.1%)

5(20.8%)
6(25%)
8(33.3%)
5(20.8%)

24(100%)

I1 s’agit de 24 patients majoritairement des lymphomes d’HDK ayant subi une irradiation cervicale.

Il s’agit de de 9 filles et 15gargons dont la moitié (12/24) a plus de 20ans.

Les doses d’irradiation varient entre 15 a 40 gy. Chez 5 patients la dose n’a pas pu étre précisée.

Tableau 36 : Retentissement de la radiothérapie sur I’anatomie de la glande thyroide

Etat de la glande thyroide

Thyroide normale
Nodules thyroidiens
Cancer thyroidien
Thyroide hypotrophique

Total
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Neuf sujets (37.5%) ont développé des nodules thyroidiens >0.5c¢m dont 4 supra centimétriques. Pour
ces derniers la cytoponction a prouvé la bénignité de 3 nodules tandis que le 4™ a di subir une

thyroidectomie pour cause de malignité. Trois patients ont plus de 2 nodules.

Tableau 37 : Retentissement de la RTT sur la fonction thyroidienne

Fonction thyroidienne Effectif
Euthyroidie 22 (91.6%)
Hyperthyroidie 0(0%)
Hypothyroidie post radique 1 (4.1%)
Hypothyroidie post thyroidectomie 1 (4.1%)

Total 24 (100%0)

On note un seul cas d’hypothyroidie post radique survenu Sans aprés une irradiation de 35 gy.

Tableau 38 : Relation doses de RTT et nodules thyroidiens

Dose de RTT Avec nodules Sans nodules P value
15-20 gy 3 (60%) 2 (40%)
21-30gy 5 (83.3%) 1 (16.7%)
31-40 1 (12.5%) 7 (87.5%) Oggg
Non précisée 0 (0%) 5 (100%)
Total 9 (37.5%) 15 (62.5%)

Les doses de RTT ont un impact sur I’apparition de nodules et surviennent volontiers entrel5 et 30
gray (p=0.008).

Tableau 39 : Relation nodules thyroidiens et sexe

Sexe Avec nodules Sans nodules P value
Masculin 4 (44.4%) 11 (73.3%)
.. 0.212
(0) 0,
Féminin 5 (55.6%) 4 (26.7%) DNS
Total 9 (37.5%) 15 (62.5%0)

Le nombre des filles correspond a 55.6% des cas de nodules alors qu’elles représentent 37.5% de

I’effectif total des sujets explorés sans de différence statistique significative.
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Tableau 40 : Relation nodules thyroidiens et age d’exposition a la RTT

Age au diagnostic Avec nodules Sans nodules P value
3-5 ans 4 (66.6%) 2 (33.3%)
6-12 ans 4 (26.6%) 11 (73.3%) 0.229
13-16 ans 1 (33.3%) 2 (66.6%) DNS
Total 9 (37.5%) 15 (62.5%)

On ne retrouve pas ’influence de 1’4ge d’exposition a la RTT.

Tableau 41 : Influence de I’intervalle post thérapeutique sur 1’apparition des nodules thyroidiens

Recul Avec nodules Sans nodules P value
5-10 ans 4 (28.5%) 10 (71.4%)
- 0 0,
11-15 ans 4 (66.6%) 2 (33.3%) 0.364
>15 ans 1 (25%) 3 (75%) NS
Total 9 (37.5%) 15 (62.5%0)

On ne retrouve pas l’influence de D’'intervalle post thérapeutique sur I’apparition des nodules

thyroidiens.

4.3.2. Déficit en hormones de croissance

Dans notre étude un seul patient a regu une irradiation de la base du crane a 1’age de 4 ans et a une
dose de 58 gray pour un RMS de la loge parotidienne.

Il présente un retard statural a-3DS.L’exploration hormonale de I’antéhypophyse note que la TSH,
ACTH, et prolactine sont normales.

Les épreuves dynamiques par 1’équipe pédiatrique d’endocrinologie confirment le déficit en GH.
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4.4. Fertilité
4.4.1. Fertilité féminine
Tableau 42 : Population féminine a risque de gonadotoxicité par alkylants.

Alkylants Doses cumulées Effectif(%0)
0,
<3g/m? 4(23.5%)
Cyclophosphamide 3-69/m? 5(29.4%)
2
S 4(23.5%)
Dacarbazine 3g/m?2 2(11.7%)
32g/m? 1(5.8%)
Ifosfamide
65g/m? 1(5.8%)
Total 17(100%0)

Tableau 43 : Population féminine a risque de gonadotoxicité par chirurgie

Siege Effectif

*Qvariectomie unilatérale 1

Tableau 44 : Population féminine a risque de gonadotoxicité par RTT

Siege Dosimétrie Effectif

Radiothérapie Lombo-aortique 21-30gray 1

Tableau 45 : Population féminine a risque de gonadotoxicité par RTT + Alkylants

Alkylants RTT abdominopelvienne
Cyclophosphamide Procarbazine Dosimétrie
2.9 (g/m?) 9(g/m?) 15-20 gray 1(33.3%)
3(g/m?) 9(g/m?) 15-20 gray 1(33.3%)
2.9 (g/m?) 3.7 (g/m?) 15-20 gray 1(33.3%)
Total 3(100%)
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22 patientes de notre série sont a risque de gonadotoxicité.

Sur les16 ayant recu du cyclophosphamide, 4 ont eu une dose supérieure a 10g/m? et 3 autres ont

cumulé cyclophosphamide, procarbazine et irradiation lomboaortique (15gy-20gy).

Seules 2 ont bénéficié¢ d’ifosfamide (32 et 65g/m?) et 2 autres de dacarbazine a 3g/m? chacune.
Une fille a subi une ovariectomie unilatérale et une autre a été irradié en lombo-aortique sans recevoir

d’alkylants.

Tableau 46 : Répartition selon 1’age pubertaire lors des traitements

Age prépubertaire 18(81.8%)
Age pubertaire 4(18.1%)
Total 22(100%)

Pour ce qui concerne I’age d’exposition, il est a relever que sur I’ensemble de 1’effectif, 18 filles ont

¢été traitées a 1’age pré pubertaire contre 4 a I’age de la puberté.

Tableau 47 : Evaluation de la puberté chez les filles

- Stade
Age .
pubertaire
S1P1 S2pP2 S3P3 Puberté
6-12 ans 3 1 1
13-16 ans 7
17-19 ans 5
>=20 ans 5
p=0.011.

On ne note pas de retard pubertaire, I’age moyen de la ménarche se situe a 12 ans et demi.
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Tableau 48 : Valeurs de ’AMH chez les filles

Traitement AMH
Basse Normale
Cyclophosphamide 0(0%) 13(59%)
Dacarbazine 0(0%) 2(9%)
Ifosfamide 1(4.5%) 1(4.5%)
Ovariectomie unilatérale 1(4.5%) 0(0%)
Radiothérapie Lombo-aortique 0(0%) 1(4.5%)
Radiothérapie +Alkylants 0(0%) 3(13.6%)
Total 2(9%) 20(90.9%)

Pour les patientes pubertes il y a un seul cas de spanioménorrhees.
Le comptage folliculaire par voie transvaginale étant irréalisable, nous avons évalué_la réserve

ovarienne par dosage de I’AMH.

Le dosage de ’AMH s’est révélé bas a des valeurs <5°™ percentile pour 2 patientes ; Une des

patientes avait subi une ovariectomie unilatérale, la seconde a regu de I’ifosfamide a 65g/m?.

Les patientes irradiées en lomboaortique ont des AMH normales.
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4.4.2. Fertilité masculine

Tableau 49 : Population masculine a risque de gonadotoxicité selon les traitements

Traitements Effectif
Cyclophosphamide
<3 g/m? 09(20%)
3-9.9 g/m? 22(48.8%)
> 10 g/m? 06(13.3%)
Procarbazine
4500 mg/m? 01(2.2%)
6000 mg/m? 01(2.2%)
Dacarbazine
3000 mg/m2 01(2.2%)
Ifosfamide
60 g/m? 01(2.2%)
Procarbazine  + cyclophosphamide
2700 mg/m2  + 1g/m? 01(2.2%)
2800 mg/m2 + 1g/m? 01(2.2%)
9000 mg/m2 + 3 g/m? 01(2.2%)
9000 mg/m2 + 3.6 g/m? 01(2.2%)
Chirurgie testiculaire 0(0%)
RTT testiculaire ou pelvienne 0(0%)
Total 45(100%)

45 patients ont recu des drogues potentiellement gonadotoxiques. La majorité (37) a été traitée au
cyclophosphamide ; 2 patients ont recu de la Procarbazine ; 4 une association cyclophosphamide +
procarbazine ; 1 patient de la dacarbazine et 1 de I’ifosfamide.

Aucun patient n’a subi de chirurgie testiculaire ni d’irradiation pelvienne et/ou gonadique.
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Tableau 50 : Evaluation du stade pubertaire chez les gargons

Stade pubertaire

Age
G1P1 G2pP2 G3P3 G4P4 Puberté
6-12 ans 10 00 00 00 00
13-16 ans 01 03 01 03 06
17-19 ans 00 00 00 00 14
>20 ans 00 00 00 00 07
p=0.000. (DS)

Chez tous les patients nous avons évalué le développement pubertaire et on ne note pas de retard
pubertaire.

Valeurs de I'Inhibine B

Inhibine basse
36%

Inhibine normale
64%

Figure 22 : Valeurs de I’inhibine B

On note une baisse de I’inhibine chez 36% des gargons a risque.

115



RESULTATS PARTIE PRATIQUE

Tableau 51 : Inhibine B selon le cumul de cyclophosphamide

cumul Inhibine B P value
cyclophophamide SreT NarrE
<3 g/m? 2(18.1%) 9(81.8%)
3-10 g/m 4(16.6%) 20(83.3%) o.[c))go
>10 g/m? 6(100%) 0(0%)
Total 12 29

Tableau 52 : Inhibine B selon la prise de procarbazine

Inhibine B P value
Prise de procarbazine
Basse Normale
Oui 5(83.3%) 1(16.6%) 0.009
Non 11(28.2%) 28(71.7%° =
Total 16(35.5%) 29(64.4%)

Tableau 53 : Inhibine B selon I’4ge lors traitement

Inhibine B P value
Age d’exposition

Basse Normale
0-2 ans 2(28.5%) 5(71.4%)
3-5 ans 4(18.1%) 18(81.8%) 0.058
6-12 ans 10(62.5%) 6(37.5%) DNS
13-16 ans 0(0%) 1(100%)

Total 16 29

Comme nous n'avons pas pu effectuer d'analyse de sperme chez nos patients nous avons utilisé
la mesure de l'inhibine B comme marqueur indirect de la spermatogenese.

Un seul spermogramme a été réalisé et est revenu normal.

35.5% de nos patients sous alkylants ont une inhibine basse.

116



RESULTATS PARTIE PRATIQUE

Les doses cumulées croissantes d’endoxan semblent déterminer le taux d’inhibine. Tous les patients
ayant regu une dose d’endoxan >10 g/m? (6/6) ont un taux anormal (p=0.000). La quasi-totalité des
patients ayant regu la procarbazine (5/6) ont une concentration basse (p=0.009).

Les patients traités entre 6-12ans paraissent plus exposes aux troubles de la spermatogénése mais la

valeur statistique n’est pas significative (p=0.058).

4.5. Anomalies musculosqueletiques
45.1. Troubles de la croissance staturale
Tableau 54 : Evaluation de la croissance

Croissance staturale Effectif

<2DS 9 (7.5%)
-2DS + 2DS 111 (92.5%)
TOTAL 120 (100%b)

On note 9 cas de retard statural.

4.5.2. Densité osseuse

Tableau 55 : Caractéristiques des LAL explorées par DMO

Sexe
M 6(54.5%
= 5(45.4%))
Age au diagnostic
<5 ans 6(54.5%)
>5 ans 5(45.4%)
Risque LAL
Standard 7(63.6%)
Haut risque 4(36.3%)
Protocole
Fralle 9(81.8%)
Eortc 2(18.1%)
Glucocorticoides
o 10(90.9%)
Glucocorticoides +MTX HD 1(9%)
Total 11 (100%)

Nous avons exploré la densité osseuse chez 11 parmi les 25 LAL de notre série.

117



RESULTATS PARTIE PRATIQUE

Tableau 56 : Résultats de la DMO selon le z score

DMO en Z score

<-2 -2a-1 >-1
ostéoporose Ostéopénie Densité normale
Effectif 2(18.1%) 4(36.3%) 5(45.4%)

Deux patients présentent une ostéoporose et quatre autres une ostéopeénie.

Tableau 57 : Altération de la DMO selon le sexe, I’age au diagnostic, risque LAL et protocole

Variables Altération de la DMO P value
oui Non
Sexe
M 5(83.3%) 1(20%) oo
F 1(16.6%) 4(80%)
Age au diagnostic 0.740
<5 ans 3(50%) 3(60%) e
>5 ans 3(50%) 2(40%)
Risque LAL 0.251
Standard 6(100%) 4(80%) DNS
Haut risque 0(0%) 1(20%)
Protocole
Fralle 5(83.3%) 4(80%) %?\?87
Eortc 1(16.6%) 1(20%)
Glucocorticoides
<7 g/m? 5(83.3%) 0(0%) 0.338
>7 glm? 1(16.6%) 5(100%) DNS

Ni les doses de corticoides ni le jeune age au diagnostic ni le haut risque de la leucémie ne semblent
influer la minéralisation osseuse. Les garcons sont les plus concernés par cette anomalie. Le dosage

de la vitamine D chez les 6 patients a révélé une carence nette. (<10 ng/ml).
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4.6. Complications auditives

Tableau 58 : Population a risque d’ototoxicité selon les traitements recus

Traitement
Carboplatine
<2.5 g/
>2.5 g/m?
Cisplatine
<400 mg/m?
>400 mg/m?
Carboplatine  + cisplatine
>2.5g/m? <400mg/m?

RTT Cavum (+cisplatine)
Chirurgie ORL+RTT

Total

Effectif

5(33.3%)
5(33.3%)

1(6.6%)

1(6.6%)

1(6.6%)

1(6.6%)

1(6.6%)

15(1009%6)

On a colligé 15 patients ayant bénéficié de traitements potenticllement toxiques pour 1’appareil

auditif : les sels de platines et/ou une radiothérapie et ou chirurgie incluant I’oreille interne.

Tableau 59 : Pathologies a risque d’ototoxicité

Diagnostic
Tumeur germinale
Hepatoblastome
Carcinome cavum
RMS
Neuroblastomes
Nephroblastome

Total

Il s’agit de 15 de I’ensemble des tumeurs solides.
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Résultats d'audiogramme

audiogramme non fait
20%
surdité totale unilatérale
7% "
pas de surdité
46%

T

surdité bilatérale légere
27%

Figure 23 : Résultats de I’audiogramme.
On a pu réaliser I’audiogramme chez 13 patients et qui s’est révélé pathologique chez 5 patients :
— 4 ont révélé des déficits bilatéraux légers
Il s’agit de 3 ayant recu du carboplatine al1130, 1200 mg/m? et 3000 mg/m? respectivement et d’un
patient irradié pour un carcinome du cavum et ayant recu du cisplatine a 300 mg/mz.

= Une surdité unilatérale totale chez un Sieme suite a une chirurgie mutilante de I’oreille droite.

4.7. Complications hépatiques

Hépatites virales

15 cas

LAL :
Hémopathies { HDK: 1
LNH: 4

Tumeurs solides { Nephroblastomes : 2
Neuroblastomes : 3

ol

\4

Chirurgie : 7

Transfusions : 12

!

Vaccinés : 10

Non vaccinés : 5

Figure 24 : Caractéristiques des patient/s infectés par les virus B et C.
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Tous les patients de notre série (120) ont été testés pour les infections hépatiques au virus B et C.

14 patients sont infectés par le virus de ’hépatite B, un 15" présente une co-infection par les virus
B et C. Il s’agit de 10 cas d’hémopathies et 5 cas de tumeurs solides.

Ces atteintes correspondent & 12.5% de la population étudiee.

On note que 12 patients ont été transfusés avec polytransfusions pour ’ensemble des 10 hémopathies.
La chirurgie a concerné les tumeurs solides : abdominale pour 4 patients et thoracique pour 1 autre.la
biopsie a éte realisee dans 2 cas de lymphome..

5 patients (nés avant 2003) n’étaient pas vaccinés contre 1’hépatite B.

Tableau 60 : profils évolutifs des patients infectés par le virus B

Hépatite chronique B 6(40%)
Infection chronique B 6(40%)
Hypertension portale B+C 1(6.6%)
Non explorés 2(13.3%)
Elastométrie (fibroscan)
FO 6(40%
F1 6(40%
F4=cirrhose 1(6.6%)
Non explorés 2(13.3%)
Total 15(100%)

13/15 patients ont éteé explorés :

- 6 patients sont en situation d’infection chronique : les transaminases sont normales, et la réplication
virale sanguine est nulle ou persiste a bas niveau et sans fibrose.

- 6 autres sont en situation d’hépatite chronique : fluctuations périodiques de la réplication virale, des
transaminases avec des lésions de nécro-inflammation et de fibrose.

- 1 patient présente une cirrhose avec hypertension portale sur coinfection B et C.

- 7 patients sont sous traitement anti viral.
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4.8. Les cancers secondaires

VP16+RTT+Alkylants

VP16+RTT

VP16+Alkylants

Alkylants+RTT

VP16

Alkylants

www

10

26

16

17

24

15 20 25

Figure 25 : Traitements potentiellement cancérigenes utilisés.

96 (80%) patients ont recu des traitements potentiellement cancérigenes.

RTT
VP16

Alkylants

30

e Sur les données cliniques et de I’hémogramme on ne retrouve pas de signes d’appel de leucémie

myeéloide secondaire chez les patients ciblés ayant recu du VP16.

e Les cancers thyroidiens radio-induits partagent les mémes facteurs de risque que les nodules

thyroidiens. Dans notre série on note un cas de cancer thyroidien post radique chez une patiente traitee

a I’age de 8 ans pour un lymphome d’HDK. Le carcinome est survenu 15 ans apres la radiothérapie

de 21 gy.
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e Cancers du sein

Tableau 61 : Population a risque de cancer du sein

Effectif (%)
- 7(100%)
Age actuel
19 -24 ans 4(57.1%)
>25 ans 3(42.8%)
Dose RTT
15-20 gray 2(28.5%)
21-30 2(28.5%)
31-40 2(28.5%)
Non précisé 1(14.2%)
Intervalle post thérapeutique
<10 ans 3(42.8%)
>10 ans 4(57.1%)
Age au diagnostic
Prépubertaire 4(57.1%)
Pubertaire 3(42.8%)

Toutes les patientes irradiées au niveau médiastinal ont actuellement plus de 19 ans ; 3 d’entre elles
ont éte traitées en phase pubertaire et 4 ont été traités il y a plus de 10 ans.
A défaut de mammographies ou d’IRM nous avons pratiqué une échographie des deux seins chez 3

patientes irradiées en médiatisnal et ayant atteint ’age de 25 ans. On n’a noté aucune anomalie.

4.9. Séquelles esthétiques et fonctionnelles

On a colligé :

e 1 cas d’incontinence sphinctérienne suite a une chirurgie pour tératome malin sacrococcygien en
période néonatale.

e 1 cas d’hypoplasie du massif cervico facial avec aspect de jabot post radique + édentation
+hypotrophie de la glande thyroide +surdité légére suite & un carcinome du cavum traité a I’age de 8

ans par RTT du cavum et cisplatine (figure 28-29-30)
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e 1cas de Surdité totale unilatérale+ trismus+ paralysie faciale droite+ retard statural par deficit en
GH suite @ un RMS de la loge parotidienne traité par RTT de la base du créne et d’une chirurgie
mutilante de I’oreille droite(figure 26-27).

e 1 cas de syndrome de la queue de cheval avec paraplégie et troubles sphinctériens secondaire a un
hématome compressif suite a une LAM.

Figure 27 : Trismus modéré + paralysie faciale droite
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Figure 28 : Hypoplasie du menton et des maxilaires Figure29 : Edentation totale

Figure 30 : Aspect de jabot post radique
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4.10. Scolarité.

Tableau 62 : Scolarité chez I’ensemble des survivants

Scolarité Retard Abandon  Echec au . o
; . Universitaire
normale scolaire scolaire BAC
Total : 120 (100%) 68 (56.7%) 17 (14.2%) 17 (14.2%) 6 (5%) 12 (10%)

L’échec scolaire concerne les patients ayant quitté 1’école avant la fin du cycle secondaire et ceux
ayant redoublé une a deux fois selon.

Tableau 63 : Relation entre difficultés scolaires et la situation scolaire lors du traitement

Situation scolaire lors

) Probleme scolaire P =value
du traitement
Oui Non
on scolarises (<6ans) 18 (53%) 59 (69%) P
Scolariseés 16 (47%) 27 (31%) DNS
Total 34(100%0) 86(100%0)

Pour les patients en difficultés scolaires 53% d’entre n’avaient pas I’dge d’étre scolarisés lors du
traitement et 94% d’entre eux (17/18) patients ont acheve leur traitement avant d'entrer a I'école
primaire.

Parmi les scolarisés durant la maladie 88% (14/16) étaient en cycle primaire.

Tableau 64 : Relation entre difficultés scolaires et type de cancer.

Diagnostic Probleme scolaires P value
oui non
i 0, 0,
Tumeurs solides 8 (18.6%) 35 (81.4%) 0.077
Hémopathies 26 (33.7%) 51 (66.29%) DNS
Total : 120 34 (28.3%) 86 (71.7%)

Les enfants traités pour hémopathies sont presque 3 fois plus touchés par les difficultés scolaires que
ceux traités pour tumeurs solides.

126



RESULTATS PARTIE PRATIQUE

Tableau 65 : Relation entre difficultés scolaires et type d’hémopathies

, . Problémes Scolarité normale . .
Hémopathies . , universitaires
scolaires Ou achevée
HDK 4 (18.1%) 10 (45.4%) 8 (36.3%)
LNH 10 (40%) 13 (52%) 2 (8%)
LA 11 (39.2%) 17 (60.7%) 0/28 (0%)
Histiocytose 1 (50%) 1 (50%) 0%

Total
22 (100%0)
25 (100%0)
28 (100%0)

2 (100%)

Les patients traités pour HDK sont 2 fois moins concernés par les difficultés scolaires que les LNH

ou les LA. Les lymphomes d’HDK comptent plus d’universitaires.

Formation
professionnelle
18%

~~

Inactif
41%

Figure 31 : Devenir professionnel des sujets en échec scolaire.

Pour les sujets en échec scolaire 41% sont inactifs.
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IV. DISCUSSION

Notre étude présente des points faibles par le fait que notre population de survivants est
numériquement réduite L’intervalle post thérapeutique concerne majoritairement la premicre
décade et ne permet pas d’appréhender la véritable ampleur des complications tardives qui

apparaissent et évoluent au fur et a mesure que les patients avancent dans 1’age.

Les survivants de tumeurs cérébrales et de tumeurs osseuses non éligibles pour notre étude

pourraient étre un sujet d’études pour d’autres futurs travaux scientifiques.

Les complications pulmonaires chez nos patients n’ont pas été abordées par défaut du plateau

technique (pléthysmographie)

Notre étude est positive dans le fait d’avoir vu ces survivants en consultation en oncopédiatrie, avec
réalisation possible d’examens complémentaires et élaboration d’un programme de surveillance

personnalisé.

A I’échelle nationale il s’agit de la premiére étude intéressant les séquelles chez les survivants de
cancer pédiatrique en espérant ouvrir la voie a d’autres travaux plus consistants avec un recul plus
important qui prendraient en compte non seulement les répercutions physique mais aussi

psychologiques et sociales sur la vie des enfants et adultes guéris d’un cancer pédiatrique.

1. Population d’étude

1.1. Nombre de survivants suivis

Le nombre des survivants de notre série ne refléte pas la réalité du nombre réel des survivants.
Le nombre des survivants diminue au fur et a mesure que 1’on s’¢loigne de la date de fin des soins
et que I’age avance. Notre unité a vu le jour en 1989 mais :

- De la période 1989-1995 il n’y a plus aucun patient suivi.
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-Série 1996-2001 :

319 patients

1

262 (100%)

1

LAL =131
LNH=37
HDK=22

NEPHRO=30
NEURO=24
RMS=07
AUTRES=11

— 57 tumeurs cérébrales

Survie a 05 ans

A\ 4

\4

22
15
09
17
01

}

64 (24% )= 02 suivis

Figure 32 : Survivants de la période 1996-2001.

La période 1996-2001 a fait ’objet d’une thése [243], le nombre de survivants a plus de 5 ans est

estimé a 64.Seuls 2 patients poursuivent leur suivi a notre consultation. Apres 20 ans, le taux des

perdus de vie est de 97%.

-Année 2014

65 patients

Survie

Plus d 05 ans

Figure 33 : Survivants suivis de I’année 2014.

18 patients

Patients

Suivis

\ 4

16 patients

Nous avons pris 2014 comme une année référence car il s’agit de I’année la plus récente et dont les

patients sont éligibles pour 1’étude. On a traité 65 patients et 18 ont une survie de plus de 5 ans.

Actuellement 16/18 patients sont suivis a la consultation. Le taux de perdus de vue est de 11% aprés

7 ans de fin du traitement.

130



DISCUSSION

D. Rokitka et al [244] avaient conclu dans leur étude que la probabilité de suivi 1-5 ans apres le
traitement était de 91,2% mais a chuté a 68,5% apres 6-10 de fin du traitement puis a 47,7% apres
11-15 ans de fin du traitement et a continué a diminuer réguliérement au fil du temps

Ces résultats mettent en évidence le manque de suivi des adultes ayant survécu a un cancer de
I'enfance puisque seulement la moitié des patients environ reviennent pour un suivi dix ans apres la

fin du traitement.

Cet abandon du suivi lié a plusieurs facteurs :

- L’aprés 5 ans signe pour la plupart des parents et enfants la guérison.

- Pour certains survivants le retour a une vie normale passe par la rupture avec le monde médical.

- Pour les patients devenus adulte les onco pédiatres ne sont plus les interlocuteurs les plus adéquats
pour la prise en charge de leurs problemes de santé.

- Il n’y a pas de structure ni de planification programmeée pour le suivi a long terme.

- Il y a un manque d’information concernant les complications tardives éventuelles aussi bien chez
les survivants et leurs proches que chez le personnel soignant.

- Dans notre consultation et aprés une suspension transitoire au début de la pandémie COVID 2020
un bon nombre de patients (35 patients) répondant aux critéres d’éligibilité ne sont plus revenus apres

la reprise de la consultation.

1.2. L’4age des survivants
La moyenne d’age est de 15.9 ans et 60.8% des survivants ont moins de 16 ans. Jusqu’a cet age les

patients reviennent naturellement a la structure et au personnel soignant initial.

1. 3. L’origine géographique

L’éloignement et la durée du trajet explique 1’abandon du suivi pour les sujets habitant hors wilaya,
en particulier quand les conditions socio-économiques sont défavorables

2. Répartition selon le type de cancer

Les principaux diagnostics de notre étude correspondent aux cancers les plus fréquents de I’enfant
hormis les tumeurs cérébrales et osseuses prises en charge dans notre unité depuis I’année 2015.

3. Traitements

L’utilisation de la RTT dans notre série est faible (24% des cas) comparativement a d’autres études.
Dans I’étude SALTO [245] portant sur 116 patients la RTT a concerné 39.7% d’entre eux mais il
s’agissait essentiellement de tumeurs cérébrales et de lymphome HDK quand I’irradiation était
incontournable.

Dans sa série indienne de 155 survivants Rejiv Rajendranath et al [246] comptent la RTT chez 85%

des sujets ou 105 sont porteurs de leucémies et de lymphomes d’HDK.
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I1'y a une faible utilisation de la RTT chez nos patients parce qu’aucun leucémiques n’a été irradié ni
en cérébro-spinal ni en ICT et on n’a pas de tumeurs cérébrales. La RTT a concerné essentiellement
les lymphomes d’HDK.
Aucun enfant n'a bénéficié d'une greffe de moelle osseuse.
4. Complications tardives
4.1. Complications cardiaques
4.1.1. Dysfonction systolodiastolique et valvulaire
Tableau 66 : Etude comparative de la cardiotoxicité

Peinetal Ramjaunetal Armstrong et al
2004 2015 2015 Notre étude
[42] [247] [248] 2022
France Canada USA
Nombre 205 333 1820 91
Age moyen au diagnostic 5.7ans 8ans NP 5.7ans
Tumeurs
Type de cancer solides Tout Kc Tout Kc Tout KC
Doses moyennes 344 213
anthracycline (mg/m2) (40-600) 212 (1-600) (52-480)
RTT associee (%) 52% 39% 42% 14%
. 15.8 22.6

Recul en années 18 (0.9-48) (10.8-48.3) 9
Nombre de patients avec
altération de la fonction 8.5% 14.7% 5.8% 4.4%
systolique (%0)
A_Iterat_lon de la fonction Aucune Aucune 8.7% Aucune
diastolique (%)
Atteinte valvulaire(%o) Aucune 6.1% Aucune 1.1%
Dose seuil <250 >250 NP >180
d’anthracyclines
Impact de laRTT Oui NP NP Non
Influence du sexe Non NP NP Non
Influence du jeune age au Oui Oui NP Non

diagnostic

RTT=Radiothérapie

NP=non précisé
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Pour nos patients avec dysfonction systolique il n'y avait pas de toxicité pour les doses
d'anthracyclines <100 mg/m?2. L’atteinte cardiaque est apparue a partir de 180 mg/m? et au-dela de

200 mg/m?2 mais la relation entre doses cumulées et dysfonction n’est pas significative (p=0.412).

Pour ce qui concerne la dysfonction systolique, notre étude retrouve une incidence se rapprochant de
celle rapportée par Armstrong [248]. Ramjaun et al [247] et pour des doses moyennes
d’anthracyclines similaires a notre étude rapportent 3 fois plus de dysfonctions systoliques .L’age
avanceé de ses patients expliquerait cette différence.

Pein et al [42] retrouvent plus d’altération de la fraction d’éjection probablement due a I’utilisation
de doses cumulatives d’anthracyclines plus importantes que dans notre série et un intervalle post
thérapeutique plus long.

Nous n’avons pas objectivé de dysfonction diastolique tout comme Pein. Armstrong note des atteintes
diastoliques liées au fait que la plupart des patients sont explorées apres la seconde decade de vie et
ont été majoritairement exposés a la radiothérapie (un nombre significatif de lymphomes d’ HDK

dans la cohorte)

On note dans notre série que la dysfonction concerne 3 filles et un gargcon mais sans valeur
significative (p=0.084).La vulnérabilite des filles reste controversée. Pein et al ne trouve pas de
différence entre les deux sexes. L’étude de Green et al [249] portant sur une large cohorte conclue
que la défaillance cardiaque concernaient quatre fois plus le sexe féminin. Pour Kricher [250] elle

concernait deux filles pour un garcon.

L’age précoce lors de I’exposition aux anthracyclines ne parait pas comme facteur de risque. En effet
dans notre série on compte 28 enfants ayant recu des doses >250 mg/m? entre 0-4 ans mais aucune
dysfonction systolo-diastolique n’est observée. Lipshultz et al [251] rapporte que le jeune age lors du
traitement avant I'dge de 4 ans est un facteur de risque significatif de dysfonctionnement cardiaque
ultérieur en accord avec Ramjaun et Pein..

Aucun des 4 patients avec fonction systolique altérée n’a été exposé a la radiothérapie. Contrairement
a la série de Pein et al, la RTT n’a pas eu d’influence sur I’apparition des complications cardiaques
chez nos patients probablement di au nombre restreint des sujets qui en ont bénéficié et le recul
insuffisant.

Un de nos patients présente une IM par rétraction de la grande valve mitrale, Ramjaun note plus de
valvulopathies en raison de 1’age avancé de ses patients et I’utilisation fréquente de la radiothérapie.
La durée de I’intervalle entre la fin du traitement et le moment ou les paramétres cardiaques ont été

mesurés s’est révélée sans impact sur nos résultats.
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4.1.2. Altération du strain longitudinal (remodelage cardiaque)

Tableau 67 : Etude comparative de I’altération du GLS chez les patients a fonction systolo-
diastolique conservée

Armstrong Christiansen  Amedro  Ouabdessalem Notre
2015 2016 2022 2022 stude
USA Hollande France Algérie 2022
[248] [252] [253] [254]
Nombre de patients 1087 191 98 102 87
Age moyen au NP 9.245.2 5.8+3.6 13.445.1 5.643.6
diagnostic
= HL[')A\K
Type de cancer Tout Kc HDK Tout Kc Tout Kc
LNH
LNH
TS
Sr?fﬁiar:;g’lfr?e”ses en 135 201 245+75 213
(mg/m?) (1-600) (40-485) (92-310) (90-550) (52-480)
Fréquence
d’utilisation de la 42% 22% 14.3% 19.2% 14%
RTT
Age moyen lors de 31
Pexploration (18-65) 30.8+7.5 10.843.6 25 16+4.2
Recul en années 23
depuis la fin du TT (10-48) 21.6+7.9 5.1+3.2 10.645.8 9.1£3.6
Altération du GLS
Nombre de cas en 28 27.7 19 32 47
%
Effets des doses Dose
cumulées >300 >300 . non >200
. modérée
d’anthracyclines
Rolede laRTT oui Oui non non Non
Influence du jeune
age lors du TT NP NP non non Non
Influence du sexe Non étudié Oui non non Non

féminin

Kc=cancer

TS=tumeur solide
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Parmi la population a fonction systolodiastolique intacte 47% ont un remodelage cardiaque attesté
par une altération du GLS. Cette incidence est largement supérieure a celle retrouvée dans la

littérature et qui oscille entre 28% et 32% [248, 252, 254].

Notre étude rejoint celle de christiansen et al [252] et Armtrong et al [248] quant a I’influence des
doses cumulatives croissantes des anthracyclines sur I’apparition du remodelage cardiaque. IIS
soulignent I’impact négatif de la radiothérapie que nous ne retrouvons pas, probablement di au fait

que notre population est plus jeune avec un intervalle post thérapeutique plus court.

Notre étude présente des similitudes avec celle d’Amedro et al [253] de par la taille de 1’échantillon,
I’4ge moyen au diagnostic et les doses moyennes d’anthracyclines. L’absence d’influence du sexe
féminin ; du jeune age d’exposition au traitement et de la radiothérapie sur le remodelage

myocardique est compatible avec nos résultats.

La serie plus récente présentée par Ouabdessalem [254] concernant une étude multicentrique portant
sur les survivants d’un cancer de I’enfance de la région centre du pays note une altération du GLS
moins fréquente que dans notre étude malgré un age plus avancé des anciens patients explores et des
doses cumulées d’anthracyclines voisines de celles de notre série. En accord avec nos résultats
Ouabdessalem ne retrouve pas d’association significative entre la baisse du GLS et I’4ge au diagnostic

ou le sexe.
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4.2. Néphrotoxicité

4.2.1. Séquelles glomérulaires
Tableau 68 : Fonction glomérulaire, hypertension et protéinurie aprés néphrectomie chez les
survivants de tumeurs de Wilms (étude comparative)

Interiano et al

Sperafico Kostel bal et al
Italy USA turquie )
2015 Notre étude
2[%;‘] 2016 2022
[157] [256]
Nombre de patients 15 75 50 28
_ 1=21 1=17
Stade 1=8 III__A;'313 11=13 =7
néphroblastome =7 II?—l =11 V=2
- V=5 V=2
Age d’évaluati 18.3 ans NP NP Lo
g evaluation . (7-20) ans
, 19.6 8.8 9.1
Recul en années 13.3 (10-32.8) (2.3-35.4) (5-19) ans

Chimiothérapie
néphrotoxique 0 0 0 3
associéé(Nb)

RTT associée(Nb) 0 0 20 3
HTA(Nb) 0 6 2 0
Micro

albuminurie(Nb) 0 > 2 2
DFG _ 60-90=16 _ _
ml/mn/1.73m? >90=15 >00=59 >90=50 >90=28
(Nb)

RTT : radiothérapie DFG : débit de filtration glomérulaire

Pour les sequelles glomérulaires notre étude note 2 cas de micro albuminurie mais aucune atteinte de
la filtration. Aucun sujet ne présente des stigmates d’atteint tubulaire.

Les informations sur la fonction rénale a long terme chez les survivants de néphroblastomes restent
relativement rares.

Des études antérieures ont fait état d'une apparition plus ou moins tardive de la microalbuminurie,
d'hypertension et méme une diminution du taux de filtration glomérulaire (largement due a
I'utilisation de thérapies néphrotoxiques additionnelles, telles que la radiothérapie abdominale et les

agents alkylants) [255].
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Dans notre série on ne retrouve aucun cas de diminution du DFG mais deux cas de micro albuminurie.
Sperafico et al [255] sur une série de 15 patients non irradiés et non exposes a des drogues
néphrotoxiques et avec un recul moyen de 13.3 ans ne notent pas d’HTA ni d’altération de la fonction

rénale ni de micro albuminurie.

Kostel Bal et al [256] sur une série plus importante et avec davantage de radiothérapie présentent des

résultats similaires aux ndtres mais avec 2 cas d’HTA.

A Popposé Interiano et al [157] et sur une série de 75 patients néphrectomisés non irradiés et non
exposés a des drogues néphrotoxiques note 5 cas d’HTA, 5 cas de protéinurie et une baisse de la
filtration glomérulaire chez 16 sujets dont 2 avec protéinurie. Ces résultats pourraient s’expliquer par
la durée du recul plus longue dans cette étude. En effet une protéinurie ou une réduction du DFG a
été observeée avec des durées de suivi plus longues [256]. Ainsi Wikstad et al [257] ont constaté que
chez les patients le DFG diminuait de maniere significative dans le groupe ayant un suivi de 26 a 40
ans par rapport au groupe ayant un suivi de 7 a 15 ans. Les résultats de cet article indiquent qu'apres
une néphrectomie unilatérale 69 % des patients agés de 40 a 50 ans, et 80 % des patients agés de 50

a 60 ans présentaient une perte légere ou modéree de leur fonction rénale.

Dans une premiére étude publiée en 2013, Cozzi et al [258] ont rapporté une diminution significative
du DFG chez les patients néphrectomisés au cours de la troisieme décennie postopératoire par rapport

aux témoins appariés selon I'age.

Dans une deuxieme en 2018 les mémes auteurs [259] rapportent : « les patients qui survivent plus de
50 ans aprés une néphrectomie unilatérale peuvent présenter un DFG inférieur d'environ 50 % a celui

observé dans la population genérale d'age similaire».

La question de la prévalence réelle de I’IRC (insuffisance rénale chronique) aprés une néphrectomie
dans I'enfance, ne pourrait étre déterminée que plusieurs décennies apres I'intervention chirurgicale
[260].

4.2.2. Fonction tubulaire.

On ne note d’hypomagnésémie chez aucun des patients traités par les sels de platine. Le nombre
restreint (13/120) de ces patients et le caractére réversible de la fuite tubulaire du magnésium
rapportée par plusieurs études [141] pourrait expliquer ces résultats.

Il n’y a pas d’anomalies de la réabsorption du phosphore pour ceux traités par 1I’ifosfamide (3/120)

mais le chiffre restreint ne permet pas de tirer des conclusions valables.
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4.3. Fertilité

4.3.1. Fertilité féminine

Tableau 69 : Taux d’AMH selon les doses d’alkylants (étude comparative).

Etude et
effectif

Notre étude

Nb=20

Teinturier et
al

Nb=105

[261]
France

Charpentier
et al

Nb=66

[262]
Canada

Dg=diagnostic

A Age
Age au Dg d’évaluation
6.7 15
(1-16) (7-23)
9.3
25
(0.04-17.7) (17-40.7)
11.9 23.3
(1.8-17.3) (18.2-34.2)
Kc=cancer

Dg

Tout

Tout
Kc

Tout
Kc

Alkylants

Endoxan

5.8 g/m? (0,3-17.7)

Ifosfamide:
48.5g/m? (32-65)

Procarbazine +
endoxan:

Endoxan
4.6g9/m? (1-22)

Ifosfamide
48g/m? (3-104)

Procarbazine
3g/m? (0.9-3.1)

Alkylants
3 g/m?

procarbazine

AMH

normale

BASSE
(1/2)

normale

normale

normale

basse

basse
34.8%
(4 fois plus
avec la
Procarbazine)

Comme dans I’étude menée par Teinturier et al [261] se référant aux mémes courbes de référence que

notre étude, les taux bas d’AMH ne semblent pas étre liés a I’utilisation du cyclophosphamide méme

pour des doses supérieures a 10g/m?.

Pour ces mémes auteurs, des doses d’ifosfamide >100g/m? n’ont pas eu de répercussions sur les

valeurs de I’AMH alors que nous observe 1cas d’AMH basse pour une dose moindre.
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Pour Charpentier [262] la dose seuil de 1.43ng/ml prise en compte pour discriminer les taux bas
d’AMH (<1.43) des taux normaux (>1.43) pourrait expliquer I’incidence élevée des taux bas de cette

hormone méme pour des doses modérées d’alkylants.

Elchuri et al [263] colligent 28.6% (14/49) de cas de baisse de I’AMH (<5°™ percentile) corrélé

étroitement avec I’irradiation pelvienne et non aux doses cumulatives de cyclophosphamide.

Lunsford et al [264] rapportent 31cas sur 58 étudiés soit 58% d’une population agée de 9 a 25 ans
avec une AMH pathologique. Cette cohorte compte des facteurs de haut risque qui expliquent ces
résultats : I’irradiation pelvienne, I’irradiation corporelle totale et le conditionnement par de trés

fortes doses d’alkylants avant I’allogreffe.
Teinturier et Charpentier notent que la procarbazine a un impact négatif sur les valeurs de I’AMH.

Notre effectif réduit a trois ne nous permet pas de tirer des conclusions valables.

4.3.2. Fertilité masculine

Tableau 70 : Alkylants et inhibine B (étude comparative).

Etude et Age au Age Type de Inhibine B
effectif diagnostic = d’évaluation kc Alkylants basse
Notre Dose moyenne de
e IEILE PO Tout ke cyclophos h{;lmide :5.9 gy
(0-13 ans) (7-28) yelop p/m2 9 (35.5%)
Nb=45 g
cyclophosphamide >10 6/6
g/m? (100%)
Procarbazine : quelle que 5/6
soit la dose (83.3%)
J. van
Casteren Dose moyenne de
Pays bas 5 ans 23 ans Tout ke cyclophosphamide : 129/221
al [265] (0-15) (18-41) 4.8g/m? (59%)
Nb=221
. 26/27
2
Cyclophosphamide>10g/m: (96.2%)
Procarbazine quelle que 15/15
soit la dose (100%)
Kc= cancer
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L’inhibine B est la seule forme active d’inhibine chez I’homme. Elle est produite par les cellules de
Sertoli. Un grand nombre d'études ont décrit l'utilité de son dosage dans la détermination du

dysfonctionnement de ces cellules [266, 267]. C’est un marqueur indirect de la spermatogénése.

Pour une dose moyenne de cyclophosphamide a 5.9 g/m?, nous notons 35.5% de taux pathologique
d’inhibine B alors que J.van casteren et al [265] et sur une plus grande série retrouve 59% et pour des

doses moyennes moindre a 4.8g/m?.

Dans notre série comme celle de J.Van Casteren, la perturbation des taux d’inhibine est liée de facon
significative aux doses cumulées élevées de cyclophosphamide (>10 mg/m?) et a I’utilisation de

procarbazine.

Nos resultats portant sur les marqueurs humoraux de la fertilité sont conformes aux données de la
littérature quant a la plus grande susceptibilité des gonades males aux agents alkylants par rapport
aux gonades femelles. Cependant aucun pronostic définitif ne peut étre avancé vu le jeune age des

patients et les possibilités de récupération souvent rapportés [268, 269].
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4.4. Complications thyroidiennes

Tableau 71 : Anomalies thyroidiennes post radiques (étude comparative)

NB

Notre série 24

Yu Furur
Japon
2014-2018
[270]

39

Caitlin
1987-2007
USA

255]

36

LI.Z
2007-2013
Londres

al [271]

78

Brignardello
Italie

2008 129

[272]

TS : tumeurs solides.

Age
exposit
ion

8.4ans
(3ans-
16ans)

0-16ans

9.9ans
(8mois-
18ans)

7.9ans

11.5ans
(6mois-
19 ans)

Age Recul
18.9ans 1O£:i1ns
(12-25ans) 17ans)
22.4 Non
(6-39ans)  précisé
8 ans
27.6ans >10ans
25.1 15.8
(17.5- (6.1-
43.8) 34.8)

Dose  Diagnosti
RTT Cc
15- HDK(22)
aogy -NHW)
Carcinome
3-24qy LA
ICT LNH
HDK
LAL
1z HDK
45gy
ICT e
CNS
LAL
LYMPHO
8,17gy ME
Médullobl
astome
CNS
Non LA
précisé HDK
ICT LNH
Autres

Anomalies
thyroidiennes

Nodules: 9 (37.5%)

Cancer: 1(4.1%)

Hypothyroidie:
1(4.1%)

Nodules: 27(69%)
Cancer: 1(2.5%)
Nodules:
17(47.2%)
Cancer: 4(11.1%)
Nodules: 46(59%)
15 supra cm
Cancer: 1(1.2%)

Hypothyroidies:++

Nodules :
35(27.1%)
Dont 14 supra cm

Cancer : 5(3.8%)
dont 2 infra cm

Hypothyroidies :
37(28.6%)

Alors que la prévalence des nodules thyroidiens détectés a I’échographie est de 0.5% a 5.1% dans la

population générale d’enfants et d’adolescents [273] dans cette étude, nous avons identifié des

nodules thyroidiens chez 37.5% des survivants qui avaient des antécédents de radiothérapie

impliquant la glande thyroide .Ce chiffre est intermédiaire par rapport aux données de la littérature
(27% a 69%).YU Furur note la plus grande incidence a 69%.
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Nous avons pris en compte les nodules >0.4cm et ayant eu recours a la cytoponction pour ceux

dépassant le centimetre.

L'incidence de la malignité dans un nodule thyroidien pédiatrique solitaire se situe entre 19 et 26,4
%, ce qui est supérieur a l'incidence de 5 % observée chez les adultes [274]. Nous avons pu Vérifier

le caractére malin d’un nodule chez une patiente.

Caitlin [275] note plus de cancer dans sa série probablement en raison de I’dge précoce d’exposition :

3 des 4 cas de néoplasies rapportés avaient moins de 30 mois lors du traitement

On note 1 cas d’hypothyroidie post radique. Brignardello et al [272] et LI.Z et al [271] retrouvent
plus d’hypothyroidies en raison de I’irradiation cérébro-spinale et 1’irradiation corporelle totale
largement utilisées dans ces cohortes, ces deux facteurs connus comme facteurs aggravants

d’hypothyroidie.

A P’instar de I’étude de LI.Z [271] aucune difference significative n'a été notée en ce qui concerne

I’influence de 1'age au diagnostic, le sexe et I’ancienneté de la maladie sur nos résultats.

4.5. Complications hépatiques

L’incidence de I’hépatite B dans notre série est de 12.5% pour une prévalence de 2.15 %-8 % dans la
population générale. Dix patients étaient vaccinés mais leur état d’immunisation n’a pas été testé

avant le début du traitement immunosuppresseur.

Les risques de ces infections varient d'un pays a l'autre en fonction de la fréquence des infections dans
la population des donneurs et des techniques de dépistage du sang et des produits sanguins utilisée

dans les différents pays.

La contamination du VHB par transfusion n’est plus d"actualité dans les pays développés mais son

incidence reste élevée dans les pays a faibles revenus.

Au soudan considérée comme un pays hyper endémique pour I’hépatite B avec une prévalence 6.8%-
26% Abdalla et al [276] retrouvent une incidence de 21.3% dans une population de 178 survivants

dont seuls 19 (10.7%) sont vaccinés.
En Irak ou la prévalence est de3-4% ,Nada Ali Ahmed et al rapportent une incidence de 20.6% [172].

La généralisation de la vaccination a permis une nette régression des infections par le virus de
I’hépatite B. Ainsi une étude Saoudienne en 1995 [277] retrouve une incidence de 6% mais une

deuxiéme étude en 2011 [278] comptant 67% de sujets vaccinés retrouve une incidence de 1.2%.
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Kebudi et al dans son étude en 2000 note une incidence de 10% [279]. Dans une autre série de 100
enfants traités entre 2010 et 2012 ou 58% étaient immunisés [280] ils ne retrouvent aucun cas

d’infection (0%) par le virus de I’hépatite B.

Les raisons de la prévalence élevée de l'infection par le VHB chez nos patients majoritairement
vaccines peuvent étre expliquée par :

- La chimiothérapie qui joue un réle important dans l'augmentation de la prévalence de I'infection par
le VHB et le VHC par ses effets immunosuppresseurs qui entrainent une diminution du titre des

anticorps acquis précédemment.

Sarper et al rapporte que dans son étude portant sur 59 enfants porteurs de leucémie aigie 45 %
(n=27) des patients etaient immunisés contre I'hépatite B, mais apres la fin de la chimiothérapie
intensive, la séropositivité n'a persisté que chez 28,8 % (n=17) [281].

Pour CHOI ET al les titres d’anticorps anti HBs avant et aprés la chimiothérapie suivis chez des
enfants atteints de LAL montrent que 78,6 % des patients atteints de LAL ont perdu des niveaux
protecteurs apres la chimiothérapie [282].

Aucun de nos patients vaccinés n’a bénéficié d’une évaluation de son état d’immunisation post
vaccinale avant le début de la chimiothérapie et il est donc difficile de tirer des conclusions quant au

réle negatif du traitement immunosuppresseur.

Pour les patients non vaccines :
L’infection occulte par le VHB serait la principale cause d'infection par le VHB transmise par

transfusion de sang [283].

Ce risque de transmission par transfusion sanguine du VHB semble étre principalement lié a des dons
de sang négatifs en antigéne de surface du VHB (AgHBSs), mais contenant des taux extrémement

faibles d”ADN viral potentiellement infectieux.

Cette transmission serait liée aux donneurs porteurs dune hépatite B occulte
est caractérisée par la détection des anticorps dirigés contre le noyau viral (AcHBc) dans 80% des

Cas.

Dans les pays développés le dépistage de I"’AgHBs et du génome viral est maintenant appliqué sur les
dons de sang et d’organes. Dans les zones de forte endémie ou la recherche de I"anticorps anti-Hbc
n"est pas systématique chez les donneurs de sang, il subsiste donc un risque résiduel de transmission

par transfusion sanguine de I"infection au VHB [284].
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Dans notre pays la recherche des anti Hbc n’est devenue obligatoire que depuis 2022 (arrété du

02/01/2022)

4.6. Complications auditives

Tableau 72 : Deficits auditifs et sels de platine (étude comparative)

Einerssonetal B.Deanetal Clemensetal
Suéde USA Pays bas Notre série
[285] [286] [287]
Effectif 15 99 451 13
Carboplatine
Dose cumulée 1000-3000 370-20700 (104-9436) 900-4800
(Moyenne) mg/m? (2489) (3987) (1884) (2376)
0/6 1/25 19/112 3/9
Incidence
0% 4% 17% 33%
C'Sp'a“”ebose cumulée 180-820 (120-630) 45-950 212-400
575 391 480 309
mg/m?
2/5 27147 124 /276 0/3
Incidence
40% 57% 45% 0%
Cisplatine carboplatine
Dose cumulée 292-1917 400-1556 400-1700 212-3042
mg/m?
1/4 19/27 47/63 0/1
Incidence
25% 70% 75% 0%

On retrouve dans notre étude des déficits auditifs liés au carboplatine mais les données de la littérature

sont contradictoires lorsqu’il s’agit de surdités au carboplatine a doses usuelles.

Clemens et al [193] ont objectivé des déficits pour des doses de carboplatine non myeloablatives chez

17% de ses patients alors qu’il est de 33% dans notre série.

Einarsson et al [285] notent des surdités li€es a I’utilisation de cisplatyl ou a I’association cispltyl-

carboplatine mais pas au carboplatine a doses usuelles.
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Dans son étude B.Dean et al [286] sur 99 cas traités par sels de platine retrouvent 47 cas de surdité
liée essentiellement au cisplatyl (27/47) ou I’association carbo cisplaty (19/27).Le seul cas de surdité

secondaire au carboplatine fait suite a son utilisation & dose myeloablative.

Pour Lambert et al [288] aucun des 150 enfants traités par le carboplatine n'a développé de perte
auditive. Dans 1’é¢tude de Bertolini et al [199] les 24 enfants ayant regu du carboplatine n'ont pas
développé de déficit auditif.

Cette ototoxicité du carboplatine & doses usuelles dans notre série fait évoquer une éventuelle
potentialisation par I’utilisation concomitante de médicaments ototoxiques type aminosides mais

cette hypothese ne peut étre vérifiée.

4.7. Le retard statural

Chez les enfants traités par chimiothérapie conventionnelle sans irradiation cérébrale ni ICT la taille

définitive n’est pas affectée [28].

On retrouve 9 cas de déficit statural. 11 s’agit d’un retard par déficit en GH post radique.

Pour 2 autres cas il s’agit de causes connues non iatrogenes : 1 cas de retard de croissance intra utérin
et un cas d’hypothyroidie congénitale. Pour les 6 patients restants, la taille définitive étant atteinte, le
bilan de I’axe somatotrope n’est plus de mise d’autant qu’ils ne présentent aucun facteur de risque

d’atteinte hypophysaire.

Pour ces patients on ne note pas d’irradiation des membres ni d’irradiation vertébrale. Aucun de ces

patients n’est concerné par 1’hypothyroidie post radique.

4.8. Cancers secondaires
Le risque est faible pour les patients traités dans les protocoles de chimiothérapie moderne, sans
irradiation cérébrale. Les facteurs de risque sont en effet I’irradiation, les doses regues d’inhibiteurs

de topoisomérase, d’alkylants. La susceptibilité génétique joue un réle certain [28].

4.8.1. Néoplasies post radiques

e Les principales tumeurs radio-induites sont des carcinomes thyroidiens. Dans notre série on note
un seul cas : carcinome thyroidien post radique chez une patiente de 25 ans traitée a 1’age de 8 ans
pour un lymphome d’HDK. Ce cancer secondaire est survenu 15 ans aprés exposition a une dose de

21 gy, ce qui correspond & 4.1% I’ensemble des patients irradiés en cervical.

e Le risque de développer un cancer du sein peut étre influencé essentiellement par I'dge au moment

du traitement, la latence de suivi, la dose d'irradiation recue et I'étendue du champ irradié.
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Parmi les filles irradiées en médiastinale on compte 7 patientes agées actuellement de plus de 19 ans
et qui sont a haut risque de cancer du sein car elles ont recu une irradiation en mantelet.

Dans I'étude de De Bruin al [289] les patientes traitées par RTT en mantelet ont eu un risque 2,7 fois
plus élevé que ceux qui n'ont regu qu'une RTT médiatisnale. Pour Schaapveldet al [290] le risque de
cancer du sein est plus faible chez les patientes traitées par radiothérapie en champ supra
diaphragmatique n'incluant pas l'aisselle que chez celles exposées a l'irradiation en mantelet.

Quatre patientes ont un intervalle post thérapeutique de plus de 13 ans. Ibrahim et al.[291] ont indiqué
que les cancers du sein surviennent apres un intervalle médian de 17,7 ans apreés le traitement de la
maladie (IC a 95 % : 15,2-18,6 ans ; intervalle de 12,2-21,6 ans).Le risque de cancer commence a
augmenter 5 a 10 ans apres le diagnostic de lymphome d’HDK et atteint le niveau le plus élevé apres
15-19 ans de latence.

Trois patientes ont été traitées en phase vulnérable de la puberté. . La période pubertaire semble étre
une periode particulierement a risque. Une différence significative a été retrouvee lorsque la
radiothérapie a eu lieu entre 12 et 16 ans par rapport a avant ou apres :risque 6.7fois plus élevé [292].
On a exploreé les patientes ayant atteint 1’age de 25 ans par échographie, a défaut de mammographie
ou d’IRM. On n’a noté aucune anomalie.

Les recommandations pour le dépistage du cancer dans cette population ne sont pas consensuelles
quant a I’age de début du dépistage mais toutes s’accordent sur I'IRM comme meilleure modalité de
dépistage. Les mammographies répétées apportent un supplément de rayonnement chez des sujets

déja irradiés. L échographie est couplée a la mammographie comme imagerie d’appoint.
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4.8.2. Néoplasies post chimiothérapie
Tableau 73 : LAM secondaires et Etoposide (étude comparative)

Etude Nombre de cas de Doses cumulées moyennes Incidence
LAM d’étoposide en mg/m?

C HPui et al

USA 0

[293] 17/209 4130-10500 4.9%

Vyas, C et al

1996-2015

Inde 8/1285 2500 0.62%
[294]

Nichols C et al

ks 2/538 1500—2000 0, 37%
[295] ’

J Pedersen-Bjergaard

Danemarque 0/130 1500-2000 0%
[296]

Notre étude 0/56 1194 0%

Plusieurs rapports sur des enfants atteints de LAL et traités par les épipodophyllotoxines ont montré
un risque relativement élevé de développer un LAM secondaire (risque cumulatif de 5 a 12 %) en
utilisant des doses cumulatives élevées de ces agents (I'équivalent de 7 200 a 19 900 mg/m2). Les
patients atteints de tumeurs germinales traités avec des doses cumulatives relativement faibles

d'Etoposide (généralement 1,500-2,500 mg/m2) ont un faible risque de développer une LAM [297].

L’Etoposide a été utilisé chez 56 de nos patients avec une dose moyenne de 1.194g/m? et 5/56 ont eu
une dose >2g/m?2 avec un maximum a 3.6g/m2. On ne note aucun cas de LAM secondaire.

Pour des doses cumulées d’Etoposide équivalentes dans notre serie et celle J Pedersen —Bjergaard et
al [296] il n’y a aucun cas de leucémie chimio-induite alors que Nichols et al [295] et Vyas et al
retrouvent respectivement une incidence de 0.37% et 0.62%.Pour ces deux derniers auteurs le nombre
de patients est plus important que dans notre série et celle de J Pedersen —Bjergaard.

Pour C H Pui et al [293] I’incidence est plus ¢levée probablement en raison de doses cumulées plus

importantes.

4.9. L’échec scolaire
On retrouve 28. % de difficultés scolaires dans une population sans tumeurs cérébrales ni irradiation

cranienne. Ainsi les troubles neurocognitifs post RTT ne pourraient étre la cause de ces difficultés.
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Bonneau et al [234] notent 33% de redoublement de classe chez 148 patients mais ou 7.4% et 8.4%

avaient subi respectivement une chirurgie et une irradiation cerébrale.

La moitié des sujets avaient achevé leur traitement avant la scolarisation et I’absentéisme ne saurait
étre une explication possible a leur échec. L’absentéisme pourrait 1’étre pour les enfants malades déja
scolarisés car il s’agissait majoritairement de LAL et de LNH dont la prise en charge comporte des

hospitalisations longues, répétés et une fatigue prolongée.

Concernant les survivants d’hémopathies nous avons objectivé un niveau scolaire meilleur pour les
lymphomes d’HDK que pour les LNH et les leucémies .Une étude finlandaise [298] note également
que les patients atteints de maladie de Hodgkin ont des resultats scolaires meilleurs que les patients
atteints de LNH.

Les séquelles physiques et le les handicaps visibles sont une cause fréquente d’abandon de 1’école.

C’était le cas d’un patient paraplégique avec troubles sphinctériens dans notre série.

L’importance du soutien parental dans la scolarité est primordiale mais pour bon nombre de parents
I’attitude sur protectrice vis-a-vis de leur enfant qu’ils considérent comme un rescapé ne motive pas

ce dernier a étre assidu a ’école.
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Tableau 74 : Récapitulatif des séquelles post thérapeutiques selon le cancer initial

C
N S A H
E N A R E
Nb de L H L P E R C T P
Séquelles personnes A D N H U C I G A Total des séquelles
examinés L K H R R O N T q
0O O M O @]
E M
E
Cardio vasculaire
Dysf(x) systolique 91 1 1 1 1 4
Valvulopathie 91 1 1
Remodelage 87 15 7 7 9 1 1 1 41
Endocrinienne
Déficit en GH 1 1 1
Hypothyroidie 24 1 1 2
Neoplasie thyroidiennes
Bénigne 24 8 8
Maligne 24 1 1
Rénales
Microalbuminurie 28 2 2
Gonadiques
Male 45 2 6 5 2 1 16
Femelle 22 1 1 2
Auditives 13 3 1 1 5
Esthe_thues et 120 1 1 1 1 4
fonctionnelles
Hépatites virales 120
B 5 4 2 3 14
C 0
BetC 1 1

TG= tumeurs germinales.
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V. Devenir des patients.

Au terme de ce travail les complications peuvent étre classées ainsi :
eTroubles probables de la fertilité : 18/120 (15%).

e Des Complications définitives ayant justifié la mise en route de traitements a vie.
-Dysfonction systolique : 4/120 (3%).
-Hypothyroidies : 2/120 (1.6%).
-Déficit en GH : 1/120 (0.8%).
-Hépatites virales B chroniques et hypertension portale : 7/120 (5.8%).
-Incontinence sphinctérienne : 2/120 (1.6%).

e Des complications potentiellement évolutives imposant un renforcement de la surveillance.
-Une valvulopathie Iégére : 1/120 (0.8%).
-Altération du strain longitudinal : 41/120 (34.1%).
-Microalbuminurie : 2/120 (1.6%).
-Nodules thyroidiens : 8/120 (6.6%).
- Surdité legere : 4/120 (3%).
-Infections hépatiques B (5.8%)

e Des patients actuellement sans séquelles mais nécessitant la poursuite du suivi quand on sait que
certaines complications n’apparaissent qu’au-dela de la troisieme décennie. Pour tous les survivants
des fiches de suivi récapitulatives des différentes thérapies sont établies et servent de documents de

base pour orienter les modalités et le rythme de surveillance.
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V1. Projet de transition.

Structure de soins initiale

Consultation de suivi au long terme

0-18 ans >18 ans
Suivi
Oncopédiatres Orientation

Sous-

spécialités |4

pédiatriques

+

Généralistes

Spécialistes
d’adultes

»|

Coordination

Ll

Acces privilégié

Recueil des informations [«

Banque de données

Figure 35 : Schéma de projet de transition.

Retour
d’information

Dans ce projet de transition, il s’agit d’intégrer le médecin généraliste dans la consultation de suivi.

Aprés une formation préalable, il devrait pouvoir participer dans le suivi des patients a 1’age

pédiatrique et prendre le relai quand le patient aura atteint I’dge adulte au niveau de la méme

institution.

Cette organisation restera un point de repére pour les patients et permet d’éviter le sentiment de

dispersion, le medecin genéraliste étant chargé des rendez-vous et de la coordination entre les

différentes spécialités sollicitées. 1l doit bénéficier d’un accés privilégié aux interlocuteurs

spécialisés.

Cette organisation permettra de recueillir les données du suivi adulte dans la continuité du suivi

pédiatrique antérieur et constituer ainsi une base de données indispensable a toute étude

scientifique.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Les progres réalisés dans les stratégies de traitement des cancers de I'enfant ont permis d'améliorer

considérablement les taux de survie et de guérison chez ces patients.

Au cours des dernieres décennies, la recherche a permis de mettre en évidence des associations bien
établies entre I'exposition a des thérapies spécifiques et leurs complications tardives.

Ainsi, les adultes *“ guéris *” de cancers pédiatriques sont susceptibles de souffrir, tardivement, de
pathologies secondaires graves ou invalidantes avec répercussions sur leur qualité de vie et leur
insertion familiale et socioprofessionnelle.

L'enjeu est aujourd'hui de garantir une bonne qualité de vie a ces enfants guéris, devenus adultes, leur
permettre d'atteindre leur plein potentiel et, dans la mesure du possible, de jouir de la méme qualité
de vie et des mémes opportunités que les autres.

Un suivi spécifique s’impose. Il est nécessaire d’agir par le biais du dépistage et de la prévention.

Sur le parcours de soins il est possible d’agir en amont par :
La désescalade thérapeutique.
Une meilleure connaissance des séquelles des traitements et des risques de complications
tardives a conduit a elaborer des stratégies therapeutiques visant a limiter ces conséquences a long
terme tout en maintenant des chances élevées de guerison. Ces stratégies visent :
» Une limitation des indications de radiothérapie (dose, champs, age d'irradiation).
» L’abstention de la radiothérapie a chaque fois que possible telle qu’elle est proposée aux patients
bons répondeurs sous chimiothérapie dans ’HDK et 1’utilisation du MTX HD comme alternative
a I’irradiation prophylactique du SNC.

» L’épargne en anthracyclines et en alkykants pour les cancers de bon pronostic.

Les innovations thérapeutiques.

» Les nouvelles techniques de radiothérapie permettent d’optimiser I’épargne des tissus sains tout
en délivrant une dose optimale au niveau des sites tumoraux. La radiothérapie stéréotaxique ou la
protonthérapie, permettent de réaliser des traitements avec une précision de ’ordre du millimétre.

> Les développements de la chirurgie mini-invasive diminuent la morbidité liée aux interventions.

> L’utilisation de nouveaux médicaments (thérapie ciblée, immunothérapie) nécessitent des
explorations biopathologiques complexes des tumeurs. L’introduction des innovations
thérapeutiques passe par 1’étude préalable des aspects génétiques, moléculaires et immunitaires
des cancers et ne sera possible que par I’amélioration et le développement de nos plateaux

techniques et les outils diagnostiques.

La surveillance du statut vaccinal avant et au cours du traitement
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Sur le parcours de soins il est possible d’agir en aval par :

» La mise en place d’une consultation dediée au suivi au long cours dans toutes les unités
d’oncologie pédiatrique.

> L’information du patient et de sa famille sur ses risques et ses besoins de soins pour développer
son adhésion au suivi.

» La formation du personnel soignant.

> Le Partage des connaissances acquises sur les complications tardives avec les surspécialités
pédiatriques (cardiologie, endocrinologie, pneumologie et autres) afin d’optimiser la prise en
charge des diverses complications.

> Favoriser ’interaction avec les spécialistes d’adultes ayant une connaissance des effets a long
terme des traitements regus pour un cancer dans 1’enfance.

> Encourager des surspécialités relatives au suivi au long cours telles que la cardio-oncologie.

» Créer a moyen terme la consultation de transition. Dans ce domaine, les expériences d’autres pays
sont consultables dans la littérature scientifique et pourraient étre utilisés comme un support de
travail pour la conception d’un modéle adapté aux spécificités sociales et sanitaires de notre pays.
Il est a enrichir réegulierement au fur et & mesure des retours d’expérience.

> Notre suggestion de transition a le mérite d’étre un projet dans notre consultation de suivi au
service de pédiatrie du CHU de Sétif. 1l pourrait étre le point de départ de la conception, de la mise
en place et de la structure d’un dispositif trés ambitieux avec une approche multidisciplinaire.
L’assurance de la réussite s’obtient par la coordination de I’ensemble des professionnels de la santé
et des parties prenantes. Les oncopédiatres doivent avoir une place particuliere dans ce dispositif.

» Les complications et sequelles observées dans I’ensemble des dimensions de la personne
(somatique, psychique, sociale, affective...) font I’objet de nombreuses publications dans
différents pays. Cette déficience sera palliée grace la collaboration entre les différents services
d’oncologie pédiatrique du pays dans des études multicentriques et la création de nos propres

cohortes.

» Ce dispositif doit s’articuler autour d’outils numériques. Le format numérique permet de rendre
effectif ’acceés a une information exhaustive et consultable a tout moment par le patient et les

professionnels en charge de son suivi. Il autorise une meilleure gestion de I’information.

» Mise en place d’un registre des cancers de I’enfant comme plateforme d’observation de I’incidence
et de la survie des cancers de ’ensemble de la population pédiatrique, base fondamentale a tout
travail scientifique et a toute planification sanitaire dans le cadre de la prise en charge des cancers

de I’enfant.
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Maintien de la scolarite.

Il est trés important que 1’éléve puisse maintenir le lien avec 1’établissement scolaire. La continuité
des apprentissages peut contribuer a I’amélioration de son état de santé. Il faudrait lui assurer les
conditions favorables a la poursuite de sa scolarité. 1l est impératif de mettre en place des dispositifs
afin de maintenir la scolarisation pendant la maladie que ce soit durant I’hospitalisation (mise en place
d’unités d’enseignement hospitaliéres) ou lors du retour a 1’école grace a des aménagements adaptés

(pédagogiques, emploi du temps...).
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Annexe | : Taux standardisée par 100.000 pour les cancers pédiatriques selon les tranches d’age et
le sexe : année2020 —Registre du cancer Sétif

Top 5 cancer sites Top 5 cancer sites
Male Female
Kidney &
Lymphoma 54 urinary NOS
Brain &
central
Leukaemia 2.3 nervous system
Leukaemia
Kidney &
urinary NOS .2'2
Lymphoma
Brain &
central 1.0
nervous system Ovary & adnexa
Mouth & 03 )
pharynx : Thyroid
1 I 1 T T I T T T T T L) T 1 T T
o 1 2 3 4 5 6 0051152 25 3 35 4
Age-standardized incidence rate per 100,000, 0-14 years old Age-standardized incidence rate per 100,000, 0-14 years «

top 5 cancer sites

Lymphoma

Mouth &
pharynx

Leukaemia

Brain &
central
nervous system

Thyroid

4 3 2 1 0 1 2 3 4
Age-standardized incidence rate per 100,000, 15-19 years old

B vale M Female
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Annexe I1: Abbreviated treatment summary

DEMOGRAPHICS

Name sex Date of birth

Cancer diagnosis

DIAGNOSTIC Date of diagnosis date therapy completed
Chemotherapy [ Yes [0 No Ifyes, provide information below
Drug Name Additional Information

Anthracyclines: Include cumulative dose in mg/m2 (see section 33 of Guidelines for isotoxic dose
conversion).

Carboplatin: Indicate if dose was myeloablative.

Methotrexate and Cytarabine: indicate route of administration (o.e., 1V,IM,SQ,PO,IT,10).

IV Methotrexate and Cytarabine: Indicate if “high dose” (any single dose >1000 mg/m?) or standard
dose (all single doses <1000 mg/m?).

Note: Cumulative doses, if known, should be recorded for all ages, particularly for alkylators and
bleomycin).

Radiation O Yes[] No If yes, provide information below
Drug Name Additional Information
Site/Field Total Dose*(including boost) (Gy)**

*For head/brain, neck, chest, abdomen, spine (whole, cervical, thoracic) radiation and TBI, include
total doses (including boost dose, if given).
**T0 convert cGy or rads to Gy, divide dose by 100 (example: 2400 cGy=2400 rads= 24Gy).

Hematopoietic Cell Transplant 0 Yes OO No If yes, provide information
below
Transplant Type Autologues [] Yes [] No Allogenic[] Y[ No

Chronic Graft-Versus-Host Ever diagnosed [J Yes[T1] No Currently active[] Y[
Disease (cGVHD) No

Other Therapeutic Modalities O Yes O No If yes, provide information
below

Did the patient receive radioiodine therapy (I-131) thyroid ablation)? [ Yes [ No
Did the patient receive systemic MIBG (in therapeutic doses)? [0 Yes [ No
Sugery Yd] N If yes, provide information below

Procedure Site (if applicable) Laterality (if applicable)
Other Therapeutic Modalities 0 Yes O No If yes, provide information
below

Did the patient receive radioiodine therapy (I-131) thyroid ablation)? [ Yes [ No
Did the patient receive systemic MIBG (in therapeutic doses)? O Yes 1 No

LTFU PROGRAM (COG Resources)
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Annexe 111 Représentation de la déformation myocardique en systole

Circumferential Strain (%)

0

-10 A

20 +

-30

e = 7 ~T

-
0 200 400 600 800

Longitudinal Strain (%)

OA

-10 4

<20 4

-30 4

.
~
-
-

0 200 400 600 BOO

Radial Strain (%)

Apical rotation 60 -
(counterclockwise)
“ 40 4
¥ 4
20 4
0

T T T

Al L
0 200 400 600 800

Rotation and Twist (Deg)
20 1

10 |

-10 4

T

L) Al T L
0 200 400 600 800

Déformation radiale = Déformation du myocarde vers le centre du ventricule :

épaississement pariétal au cours de la systole, s’exprime en % positif

- Déformation longitudinale = Raccourcissement de I’apex a la base au cours de la systole,

s’exprime en % négatif

- Déformation circonférentielle = Diminution du périmetre myocardique au cours de la systole,

s’exprime en % négatif.

- Torsion : 1l existe par ailleurs un phénomeéne de torsion du ventricule gauche de la base par

rapport a I’apex
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Annexe 1V : Proposition de surveillance cardiaque par échocardiographie transthoracique selon les
facteurs de risque : age au traitement, dose cumulée d’anthracyclines et irradiation de I’aire
cardiaque associée. (d’apres la Cardiovascular Disease Task Force of the Children’s Oncology
Group)

Age au traitement
Irrad_latlon Doses cumulées d’anthracyclines <lan 1-4ans S5ans
cardiaque
<100 mg/m?
100-200mg/m?
Non
200-300mg/m2
<300mg/m2
<300mg/m2
Oui
>300mg/m?

Rouge : surveillance annuelle ;
Orange : surveillance tous les 2 ans ;

Vert : surveillance tous les 5 ans
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Serum AN

(ng/mi)

Annexe V : normes des taux de I'AMH sérique chez les filles.

==Mean Serum AMH (IBC assay)

~=Lower 68% Prediction Limit (1 SD)
~=Upper 68% Prediction Limit (1 SD)
—Lower 95% Prediction Limit (2 SD)

~=Upper 95% Prediction Limit (2 SD)

Age (yoars)
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Annexe VI : Taux d'inhibine B chez les hommes de la naissance a I'age de 17 ans, exprimés en
percentiles

500
~ 2.5th centile

== 10th centile
~== 25th centile
== 50th centile
~= 75th centile
~= 90th centile
~ 97.5th cantil

450

400

350

300
Inhibin B

(pg/mL)
250

200
150

100

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Age (years)
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Annexe VII: interprétation de la sérologie virale B

Ac anti HBc| Ac anti Ac anti

Sujet indemne

Négatif Négatifs Neégatifs d’infection, a vacciner
... . ", Immunité acquise
Négatif Positifs -- Positifs post infection VHB
. L " Immunité post
Négatif Négatifs - Positifs vaccinale
Positif  Positifs  Négatifs Négatifs 'miection VHB
chronique
Infection VHB aigué ou
Positif Positifs Positifs Négatifs réactivation d’une
hépatite virale B chronique
Négatif Positifs -- Négatifs 4 possibilités

1. Infection résolue (cas le plus fréquent)

2. Faux positif, a risque d’infection

3. Infection chronique « a faible réplication »

4. Infection aigué en voie de guérison, avant 'apparition des Ac
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Pertes (dB)

885885

70

100
110
120

0

Annexe VIII : Classification des surdités selon ’audiogramme

Fréquences (Hz)
125 250 500 1000 2000 4000
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Nom :
Date de naissance :
Adresse :

Date du diagnostic:

Annexe IX : Fiche d’exploitation et questionnaire

Prénom : M

N° Tel :

Age au diagnostic :

Date du début du traitement : Date de fin du traitement :
Diagnostic :
Type : Stade :

Terrain génétique particulier :

Détails du traitement :

CHIMIOTHERAPIE :

recul :

protocole

Drogues recues | voie Doses cumulées

Fortes doses
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Date de début :

Date de fin :
RADIOTHERAPIE :

Siege : Dose : Nb séances : Dose/Séance :
Date de début : Date de fin :
CHIRURGIE :
Date :
Type et siége :
Conservatrice radicale

Tumorectomie totale

Amputation d’'un membre

Tumorectomie partielle

Ureteronephrectomie

Biopsie Ovariectomie +- hystérectomie
Autres
Stratification du risque : oul NON

Risque rénal

Risque pulmonaire

Risque tumeurs secondaires
Risque cardiaque

Risque sur la fertilité
Risque otologique

Risque endocrinien

Risque hépato digestif

Risque musculo squelettique
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Résumé

Introduction : Les patients guéris d’un cancer dans I’enfance sont particulierement exposes au risque
de séquelles, de complications et de second cancer avec un retentissement potentiel important sur leur
devenir. Dans ce contexte, le devenir a long terme des patients guéris d’un cancer pédiatrique est
devenu une des préoccupations majeures pour les oncologues pédiatres. Le but de notre étude est de
faire une évaluation des séquelles post thérapeutiques apres un cancer de 1’enfance, d’assurer leur
prise en charge et de proposer un modele de transition. Méthodes : il s’agit d’une étude pro et
rétrospective sur une période de 18 mois, entre décembre 2020 et mai 2022 intéressant les survivants
d’un cancer pédiatrique et ayant une survie de plus de 5 ans. Les explorations sont orientées selon le
risque encouru en se basant sur les détails du traitement a savoir la chimiothérapie (drogues et leurs
doses cumulées), la radiothérapie (doses et siéges et la chirurgie (type et sieége). Résultats : On a
collige 120 patients 44 de sexe féminin et 76 de sexe masculin, d'age moyen 15.3 ans (extrémes : 6—
28 ans). Les cancers guéris étaient des leucémies aigués (23.3 %), des lymphomes (40%), des tumeurs
solides (36.7%). Tous les patients ont recu une chimiothérapie. 24.1% des patients ont subi une
radiothérapie et 35.7% une chirurgie. Aprés un recul moyen de 9 ans on note que 0.8% ont développé
un second cancer, 2.5% ont un déficit endocrinien (déficit en GH et hypothyroidies) et 3.3% une
cardiopathie de type dysfonction systolique. On note aussi 4.1% de patients avec un déficit
auditif,12.5 % des survivants ont des hépatites virales chroniques et 15% des troubles probables de
la fertilité .Ainsi 18.3% du total des patients sont déja porteurs d’une affection chronique nécessitant
un traitement au long cours .Sur le plan social on compte 17 % d’échec scolaire et chez les plus de

19ans, 52 % sont universitaires.

Conclusion : notre étude confirme 1’intérét du suivi a long terme des patients survivants d’un cancer
de ’enfance pour une prise en charge précoce des complications, mais aussi pour en prévenir ou en

limiter la survenue ou la gravité.

Mots clés : survivants, cancer de 1’enfance, séquelles thérapeutiques, explorations orientées,
suivi a long terme. Prévenir gravité.



Abstract

Introduction: Patients who have overcome childhood cancer face a heightened risk of long-term
complications, sequelae, and the development of secondary cancers, potentially impacting their
future significantly. In this context, the long-term future of pediatric cancer survivors has become a
major concern for pediatric oncologists. The purpose of our study is to evaluate the post-therapeutic
sequelae following chilhood cancer, ensure their proper care and propose a transition mode.
Methods: This is a prospective-retrospective study conducted over an 18-month period, between
December 2020 and May 2022, involving survivors of childhood cancer with a survival time over 5
years. Medical investigations are based depending the incurred risk, considering specific treatments
such as chemotherapy (drugs and cumulative doses), radiotherapy (doses and locations), and
surgery (type and location). Results: We collected data from 120 patients, including 44 females and
76 males, with an average age of 15.3 years (range: 6—28 years). Cured patients have been treated
for acute leukemias (23.3%), lymphomas (40%), and solid tumors (36.7%). All patients received
chemotherapy. 20% received radiotherapy, and 31.6% underwent surgery. With an average follow-
up of 9 years, 0.8% developed a second cancer, 2.5% had endocrine deficiencies, 3.3% experienced
heart disease, 4.1% suffered from hearing loss, 12.5% had liver sequelae, and 15% encountered
probable fertility issues. Consequently, 18.3% already have a chronic condition requiring long-term
treatment. On a social level, 17% faced academic failure, and among students over 19 years old,
52% pursued college education. Conclusion: Our study confirms the significance of long-term
follow-up for survivors of childhood cancer, not only for early management of complications but

also to proactively prevent or limit their onset and severity.

Key words: survivors, childhood cancer, therapeutic sequelae, oriented explorations, Long-

term follow-up.
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