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RESUME : La réaction de rappel d’irradiation est une réac-
tion inflammatoire, au niveau d’un site précédemment irra-
dié, déclenchée par ’administration de diverses drogues dont
les plus fréquemment impliquées sont notamment les taxanes,
les anthracyclines et la gemcitabine. Les réactions de rappel
se manifestent essentiellement au niveau de la peau par un
érytheme, des vésicules ou des ulcérations, mais tous les organes
peuvent étre concernés. Nous avons objectivé deux réactions de
rappel chez un patient d’une cinquantaine d’années souffrant
d’un adénocarcinome prostatique d’emblée métastatique, traité
par radiothérapie au niveau lombaire et au niveau de la hanche
droite dans le cadre de douleurs osseuses métastatiques. Trois
semaines apreés la fin de la radiothérapie, le cyclophosphamide
est débuté et, en quelques jours, une zone érythémateuse avec
irritation cutanée au niveau du site d’irradiation lombaire se
dessine. Une seconde zone érythémateuse apparait un peu plus
tard au niveau de la hanche droite. Le cyclophosphamide est
arrété des ’objectivation de la premiére réaction de rappel et
un traitement local est instauré. La dermite a disparu en envi-
ron 6 semaines, sans laisser de séquelle cutanée.

A notre connaissance, il s’agit de la premiere description d’une
réaction de rappel cutanée induite par le cyclophosphamide
oral.

Morts-cLES : Radiothérapie - Réaction de rappel -
Cyclophosphamide

INTRODUCTION

La réaction de rappel d’irradiation est une
réaction inflammatoire, au niveau d’un site pré-
cédemment irradié, déclenchée par I’administra-
tion de diverses drogues et ce, quelques jours ou
quelques mois apres 1’exposition a 1’irradiation.
Les réactions de rappel apparaissent essentielle-
ment au niveau de la peau, mais tous les organes
peuvent étre concernés (1). La dermite de rappel
peut se manifester par un érythéme, des vésicules
ou des ulcérations, le plus souvent douloureux
(2). De nombreux agents chimiothérapiques tels
que les taxanes, les anthracyclines, la gemci-
tabine ou I’étoposide peuvent déclencher cette
réaction. Les réactions cutanées de rappel d’ir-
radiation induite par le cyclophosphamide sont
cependant peu décrites dans la littérature (3).
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RADIATION RECALL DERMATITIS AFTER ORAL CYCLOPHOSPHAMIDE
SUMMARY : Radiation recall dermatitis is an inflammatory
skin reaction occurring in a previously irradiated field fol-
lowing the delivery of a promoting agent. It has been described
after a number of antineoplastic agents such as gemcitabine,
taxanes, anthracyclins. We report the case of a 50-year-old
man with metastatic prostate cancer who developed two conse-
cutive radiation recall dermatitis episodes triggered by oral
cyclophosphamide. They occurred 4 to 5 weeks after palliative
radiotherapy on bone metastasis. Spontaneous resolution was
observed within 6 weeks after discontinuation of cyclophospha-
mide and with local supportive care. To our knowledge this is
the first reported case of radiation recall dermatitis after oral
cyclophosphamide.
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CAS CLINIQUE

En 2000, un adénocarcinome prostatique,
d’emblée métastatique, est diagnostiqué chez
un homme de 50 ans. Le patient bénéficie suc-
cessivement des traitements d’hormonothérapie,
de radiothérapie métabolique, de chimiothérapie
par docétaxel puis mitoxantrone, de perfusions
de biphosphonate et, enfin, de diéthylstilbestrol.

Un traitement radiothérapique antalgique est
ensuite délivré a distance des traitements anté-
rieurs sur plusieurs sites osseux infiltrés par les
métastases :

- des vertebres L1 a L5 : 5 fractions de 4 Gy,
délivrées par deux faisceaux (un postérieur et
I’autre antérieur), pendant une semaine (de J1
al7).

- des vertebres D10 a D11 : 5 fractions de 4 Gy,
délivrées par trois faisceaux (un antérieur et
deux postéro-latéraux), de J2 a J8

- sur la hanche droite : 2 fractions de 8 Gy, déli-
vrées par deux faisceaux (un antérieur et un pos-
térieur), aux J2 et J28.

En 1’absence de toxicité radique cutanée
aigué, la chimiothérapie orale par cyclophospha-
mide débute a la dose de 50 mg 2 fois par jour a
partir du J27 pour une durée de 14 jours.

Lors de la consultation suivante, le patient se
plaint d’un érythéme lombaire, de forme rectan-
gulaire, a bords nets, apparu 29 jours apres la
fin de I’irradiation lombaire et 9 jours apres le
début du traitement par cyclophosphamide. Le
diagnostic d’une réaction de rappel d’irradiation
avec irritation cutanée douloureuse est posé. Le
patient continue a appliquer les soins locaux
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habituels lors du traitement par radiothérapie
(Kamillosan®, Bepanthol®, créme hydratante)
et les antalgiques sont introduits (paracétamol).
Le cyclophosphamide est arrété. En deux ou
trois semaines, la zone de rappel d’irradiation
au niveau lombaire disparait sans laisser de
séquelle.

Cependant, une seconde 1ésion, au niveau
fessier droit cette fois, correspondant au site
d’irradiation de la hanche droite, apparait 55
jours apres la premiére séance et 29 jours aprés
la seconde séance de radiothérapie a ce niveau.
Cette 1ésion érythémateuse est ulcérée et dou-
loureuse, elle disparaitra en quelques semaines
avec le méme traitement local que celui employé
sur 1’autre zone de rappel.

DiIscUSSION

En 1959, D’Angio et coll. décrivaient la
potentialisation des effets des rayons X par 1’ac-
tinomycine D et comment celle-ci seule pouvait
réactiver les effets des radiations sur un site
précédemment irradié d’aspect macroscopique
normal. Cette réaction était strictement confinée
a la zone traitée par rayons X antérieurement
(4). Ultérieurement cette observation a été faite
apreés d’autres agents chimiothérapiques tels
que les taxanes (5, 6), les anthracyclines (7), la
gemcitabine (8), le pemetrexed (9), entre autres,
mais aussi des produits non chimiothérapeuti-
ques, comme la simvastatine, le tamoxiféne (10)
ou des antibiotiques (11).

Le cyclophosphamide est un agent antitu-
moral alkylant et immunosuppresseur indiqué,
notamment, dans le traitement des néoplasies
vésicales, osseuses, pulmonaires, prostatiques,
mammaires, ... Les effets indésirables décrits
sont essentiellement : cystite hémorragique,
hyperpigmentation de la peau, perte d’appétit,
nausées, vomissements, troubles digestifs, rash
cutané, prurit, toux, fieévre, aménorrhée, altéra-
tions de I’hémogramme. Le cyclophosphamide
est administré le plus souvent par voie intravei-
neuse, mais il peut étre également délivré orale-
ment. C’est cette modalité qui a été retenue chez
notre patient.

Celui-ci a bénéficié d’une radiothérapie avec
une source de cobalt d’un niveau d’énergie
correspondant a environ 1,5 MV, raison pour
laquelle, pour atteindre la dose voulue au niveau
du volume cible, la dose a la peau est souvent
assez ¢levée par rapport a celle délivrée au
volume cible. Cette énergie et 1’approche tech-
nique d’irradier en 1-3 champs sont considérées
comme acceptables dans une optique palliative.

C’est pourquoi, des réactions cutanées immé-
diates de type dermite radique peuvent apparai-
tre plus fréquemment avec cet appareil. Aucune
dermite radique immédiate n’a été rapportée par
notre patient.

L’originalité de notre cas réside dans deux
phénomeénes. Le premier est que le patient a
présenté deux réactions de rappel d’irradiation a
des endroits distincts et a des moments distincts
alors que trois zones avaient été irradiées avant
le traitement par cyclophosphamide. Les doses
cutanées regues s’¢levaient a 18 Gy au niveau
dorsal, 26 Gy au niveau lombaire et 2 fois 9,9
Gy au niveau de la hanche droite. Les réactions
de rappel se sont donc développées sur les deux
sites cutanés ayant regu les doses les plus éle-
vées. Le second est que ces réactions se sont
produites sous cyclophosphamide oral, ce qui, a
notre connaissance, n’a jamais été rapporté dans
la littérature, contrairement a 1’administration
intraveineuse (3).

L’intervalle entre la fin de la radiothérapie et
I’apparition de la réaction de rappel au niveau
lombaire est de 29 jours. La seconde réaction de
rappel apparait également 29 jours apres la der-
nicre irradiation a hauteur de la hanche droite.
Les délais rapportés dans la littérature varient
entre quelques jours et plusieurs années. Dans
la seule étude observationnelle prospective
publiée, les 1ésions de rappel cutanées apparais-
saient dans les 6 semaines suivant la fin de la
radiothérapie (12).

La physiopathologie des réactions de rappel
reste inconnue bien que certaines hypothéses
aient été évoquées. La radiothérapie entraine des
modifications précoces, notamment vasculaires,
dues en partie aux effets directs des radiations
sur ’endothélium vasculaire et en partie aux
processus inflammatoires, et des modifications
tardives telles que de la fibro sclérose du derme
et de I’hypoderme. L’apparition de télangiec-
tasies en rapport avec la sclérose de I’intersti-
tium et avec la fibrose artériolocapillaire induit
une altération de la circulation qui, elle-méme,
conduirait a une stase permettant I’accumulation
d’agents cytostatiques dans la zone irradiée et
I’exposant ainsi a une toxicité accrue (3).

La possibilité de réintroduire 1’agent causal
apreés une réaction de rappel cutanée n’est pas
¢lucidée. Larécidive a été observée aprés réintro-
duction du pémétrexed (13) tandis que d’autres
ont pu reprendre un traitement par docétaxel
sans observer de récidive (14). Dé¢s lors, la déci-
sion de reprise de 1’agent causal sera fonction de
la situation individuelle du patient.
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