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Introduc>on	

	
	

•  incidence		
•  ↑	nombre	de	pa>ents	en	rémission	de	longue	durée		

	
	 Toxicité		des	traitements	



Comment	les	étudier	?	
Ø  	Les	seconds	cancers	après	rémission	d’un	1er	cancer	peuvent	être:	
	
•  	spontanés	(les	+	fréquents)	

•  favorisés	par	des	facteurs	communs	au	1er	cancer:	géné>ques,	
environnementaux,	favorisés	par	les	autres	traitements	du	1er	cancer	

Ø  Radiothérapie:	type	de	cancer	non	différents	des	autres	

Ø  AUribuable	à	la	radiothérapie	?		



La	radiothérapie	peut	elle	
être	la	cause	de	second	

cancer?	



Radiothérapie après chirurgie conservatrice 
17 essais; 10 801 patientes 

Lancet, 2011 

Rechutes à 10 ans:    35% ------->19% p < 0.00001 

Risque de décès à 15 ans:  25% ------> 21%  p =0.00005 

4 récidives locales évitées  à 10 ans  =====> 1 vie sauvée à 15 ans 



Cancers	radio-induits	

•  Effet	stochas6que	:	

–  Survenue	aléatoire,	imprévisible	

– GRAVITE	indépendante	de	la	dose	:	tout	ou	rien	!	

–  La	PROBABILITE	augmente	avec	la	dose	:	pas	de	dose	

seuil	(ou	très	faible)	

–  Prédic>on	individuelle	impossible	:	peu	fréquents,	non	

spécifiques,	(très)	tardifs	



Pourquoi	survient-il	des	cancers	radio-
induits	?	
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Cancers	radio-induits	:	facteurs	
d’influence		

•  Effet	de	l’âge	
– Facteur	majeur	de	risque	

•  Risque	géné6que	
– Ré>noblastome	bilatéral,	syndrome	de	Li	et	
Fraumeni	(p53)	

•  Effet	des	6ssus	
– Radiosensibilité	différente	selon	les	>ssus	
(sensibles=œsophage,	poumon,	moelle,	sein,	
thyroïde)	



Cancers	radio-induits	
•  Effet	de	la	dose	

–  Nombreuses	inconnues	encore	aujourd’hui	

–  Même	pour	des	faibles	doses	il	existe	un	RR	entre	1.1	et	2	

–  La	CIPR	(Commission	Interna>onale	de	Protec>on	pour	les	Radia>ons	ionisantes)	considère	que	la	
rela>on	avec	la	dose	est	linéaire	sans	seuil	au	delà	de	2	Gy	

–  Doses	15-40	Gy	:	
	RR	entre	1.5	et	3	(risque	de	CE)	

–  Doses	>40	Gy	:	risque	sarcomes		



Cancers	radio-induits	:	facteurs	
d’influence		

•  Effet	de	la	dose	
– Survenue	à	proximité	du	volume	cible	(>ssus	ou	
organes	recevant	≥	50%	de	la	dose),	à‹	5	cm	(doses	
entre	20	et	30Gy).		



Cancers	radio-induits	:	facteurs	
d’influence		

•  Effet	de	la	dose	
-	Poumon		:	cohorte	danoise	de	plus	de	27000	pts.	
-	dose	≥	15	Gy	associée	à	un	risque	3	fois	supérieur	
-	après	5	ans,	risque		
augmentant	de	8.5%	par	Gy.		

	

Grantzau	Rad	Oncol	2014	
	



Imputabilité	et	second	cancer	
Autres	facteurs	de	risque		

-	tabac	
-	hormones	

	-	OH	
-	géné>que	

Imputable	aux	Ut	concomitants?	

Etude	comparant		RT	versus	No	RT	
(appareillé	sur	les	autres	fdR)		

Anatomie	

9%	
des	seconds	cancers	

Cancer	‘aFribuable’		à	la	radiothérapie	



Anatomie	
•  Poumons*	
•  Plèvre*	
•  	œsophage*	
•  	os	
•  	>ssu	conjonc>f*	
•  	glandes	salivaires	

•  glande		thyroïde 		



Quels	seconds	cancers	?	
	revue	de	la	liUérature	762	468	pa>ents	

•  Meta-analyse:	cancers	‘adjacents’:	(exclusion	sein	CL)	
•  RT	VS	pas	de	RT	

RR	 IC	

Poumon	 1,23	 1,07-1,43	 RR=1,39	à	≥	5	ans,	RR=1,59	≥	
10ans,	RR=1,66	à	≥15	ans		

Oesophage	 1,17	 0,89-1,54	 RR=1,53,	RR=1,	56,	RR=2,17	

Tissu	mou	 2,41	 1,41-4,13	 -	

Thyroïde	 1,05	 0,78-1,43	 NS	avec	la	durée	

Radiotherapy	and	oncology,	2015,	Overgaard	



Quels	seconds	cancers	?	
	revue	de	la	liUérature	762	468	pa>ents:			

les	limites	

•  Absence		d’analyse	et	de	comparaison	entre	les	2	groupes		:	

													-	de	l'âge	des	pa>entes	
		
													-	de	la	chimiothérapie	reçue	

•  Pas	de	corréla>on	aux	volume	d’irradia>on	(	paroi,	sus	clav…)	

•  Meta-analyse:	données	anciennes	(	améliora>on	des	techniques…)	



Etude	du	EBCTCG					lancet	,	2005	

Incidence	des	cancers	radio-induits:	



	
Type	de	sarcome	

Mery,	Cancer,	2009	
	•  RR=1,54				IC=1,3-1,8	

•  Angiosarcome:		RR=7,6				IC=4,9-11,9	
•  His6ocytome	:	RR=	2,46		IC=1,6-3,9	

•  Pas	de	sur-risque	pour	leiomyosarcome	ou	fibrosarcome	

•  Localisa6on:	paroi	thoracique,	membre	supérieur														zone	irradiée	

•  Facteurs	de	risque	:	
-		traitement	mammaire	conservateur	
	-		rôle	du	lymphoedeme?	



BJC	,2010	



Quels	seconds	cancers	tout	Ut	
confondus	?	Manque	donnée	

		Etude	EPIC:	10	045	femmes	ayant	un	cancer	mamaire	
		

30%	d’exces	de		risque	de	faire	un	autre	cancer	
	
	
	
Risque	tout	Ut	confondu		
	
	
	
	
	
Risque	aUribuable	à	la	RT:	
	
	
	
	
	

	

SIR	 IC	

Cancer	colo-rectal	 1,7	 1,	43-2	

lymphome	 1,8	 1,31-2,4	

melanome	 2,1	 1,63-2,7	

endometre	 2,18	 1,75-2,7	

rein	 2,4	 1,57-3,52	

SIR	 IC	

oesophage	

estomac	

poumon	 1,3	 0,98-1,22	

thyroide	 1,71	 1,11-2,54	



	
Risque	en	fonc>on	du	type	de	

traitement		?	
	Chirurgical	:	Controversé	

• Rapporté	pour	poumon,	œsophage:		
																														mastectomie+RT	>	Tum+RT	
																																				(ancienne	cohorte	)	

• Non	retrouvé	dans	d’autres	études	

-	

• Radiotherapie:	
Pas	de	difference	entre	RT	locale	et	loco-regionale	



Cancer	sein	controlatéral	
Hooning	,	JCO2008	

•  11%	des	cancers	sein	CL	(chez	femmes	ayant	été	Ut	par	RT	pour	un	premier	cancer	du	sein	)	

aUribuable	à	la	RT	
	
•  Risque	augmente	avec:	

-  jeune	âge	au	traitement		RR=1,78		

	<		35		ans		HR		=		1,78		(0,85---3,72)			
35---44		ans		HR		=		1,25		(0,83---1,88)			
≥		45		ans		HR		=		1,09		(0,82---1,45)	

	
-  traitement	conservateur		RR=1,53	



Cancer	sein	controlatéral	



Risque	hématologique	
-	Leucemie	Myeloide	Aigue	
-	Sd	Myélo-Dysplasique	

	
Chaplain		G,		JCO		2000;		18	
	

													
			



Délai	après	RT	?	
•  	Variable	,	souvent	long	

•  Tumeur	solide	:	10	à	60	ans	
•  Sarcome	:	2-30	ans	

•  Le		risque		↑	avec		le		temps			

•  AUen>on	au	suivi	(	parfois	plus	court)	dans		les	etudes!	

																														surveillance	++++	longue	de	nos	pa>entes	

Radiotherapy	and	oncology	,	2013,Grantzau		



Comment	les	prévenir	?	
				«	Jus6fier	et	op6miser	»	toute	radiothérapie	

	
• Jus6fier	:	
–  Chez	les	enfants	et	jeunes	adultes+++	
–  Volumes	de	traitement	(LH)	

• Op6miser	
–  ALARA	:	«	as	low	as	reasonnable	achievable	»	
–  Dose	minimale	efficace	(LH)	

• Améliora6on	des	techniques	
–  Examens	pré	thérapeu>ques	de	plus	en	plus	précis	
–  Scanner	dosimétrique	+	fusion	IRM/Tep	
–  HDV	



•  182	000	pts	



RCMI	

Diminu>on	dose	
au	poumon	
homolatéral	



Modula>on	d’intensité	

•  Augmenta>on	du	risque	?	
•  Meilleure	conforma>on	aux	volumes	cibles	
mais	augmenta>on	des	faibles	doses	dans	les	
>ssus	sains	

•  Dose	totale	intégrale	iden>que	



Diminuer	les	volumes	

•  Irradia>on	par>elle	du	sein	(RTE,	
mammosite,	INTRABEAM	®)	



Diminuer	les	volumes	

•  Protonthérapie	(enfants)	
•  Irradia>on	stéréotaxique	



Iden>fier	les	cancers	radio-induits	?		
•  Signature	moleculaire?	



Dépistage/Préven>on	
•  Tabagisme	+++	:	augmenta>on	de	17%		
par	Gy	délivré	par	rapport	aux	non	fumeuses	
Grantzau	Rad	Oncol	2014	

•  Dépistage	:	pas	d’études	



Conclusions	
•  Limites	:	
-	les	études	ne	sont	pas	standardisées	sur	les	techniques	de	RT	
-	Absence	d’info	sur	les	facteurs	confondants	pour	les	seconds	cancers		
(	tabac…)	
	
•  Impact	de	la	chimiothérapie		

•  Encore	de	nombreuses	inconnues.	Pas	de	prédic>on	individuelle	possible	

•  Nouvelles	études	épidémiologiques	nécessaires	suite	à	la	généralisa>on	
de	la	RTE	3D	et	de	la	dosimétrie	avec	HDV	

•  Données	à	long	terme	aUendues	pour	la	RCMI	

•  Intérêt	de	la	RT	par>elle	


