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Voici le 8° opus de notre revue Actualités hémato-oncolo-
giques du Groupe santé CHC. Pandémie Covid-19 oblige,
U'an dernier, nous n‘avons publié qu'un seul numéro. Nous
espérons revenir cette année & notre rythme habituel de
parution malgré les évenements infectieux intercurrents.
En article introductif, nous ne pouvions éviter de faire
le point sur les graves conséquences de cette crise sani-
taire au niveau du diagnostic et de la prise en charge
des patients oncologiques en 2020 notamment au Groupe

santé CHC.

Dans cet opus, l'accent sera aussi porté sur la prise en
charge pluridisciplinaire ainsi que sur les algorithmes et iti-
néraires cliniques dorénavant applicables chez les patients
souffrant d'un sarcome des tissus mous, d'un cancer du
rein (hypernéphrome) ou d'une tumeur des voies respira-
toires supérieures (ORL).

Sur le plan des avancées technologiques, le PSMA-PET/
CT est un instrument puissant dans limagerie du cancer
de la prostate. Les données récentes pour lutilisation de
cette technique seront reprises ainsi que les limites de cet
examen.

L'oncologue est un médecin interniste & part entiére. Ainsi,
face & des adénopathies cervicales, tous les diagnostics
différentiels doivent étre envisagés en tenant compte
notamment des dernieres données épidémiologiques
infectieuses en Belgique.

Un séjour d'un week-end avec une équipe de psycholo-
gues, médecin et infirmiére a permis & un groupe d'adoles-
cents suivis dans le service d’hémato-oncologie et d'im-
munologie pédiatriques de s'exprimer librement sur
leur maladie. Ce week-end a donné naissance & un film

intitulé  «Rester les mémes, regard d'adolescents sur
la maladie grave», qui sera présenté a la classe de ces
jeunes une fois de retour a l'école.

L'importance pour les enfants cancéreux d'un suivi par
des équipes multidisciplinaires au fait des derniéres avan-
cées thérapeutiques est mise en exergue entre autres par
une collaboration active du service d’hémato-oncologie et
immunologie pédiatriques a diverses task-forces interna-
tionales, comme par exemple le nouveau consortium inti-
tulé «ALLTogether» regroupant des centres de Belgique
(dont le nétre), du Royaume-Uni, des Pays-Bas, des pays
nordiques au profit de la guérison de la leucémie lym-
phoblastique du sujet jeune.

En 2020, la plupart des événements caritatifs (théatre,
opéra, Relais pour la vie, soirée dinatoire...) prévus pour
récolter des fonds au profit, entre autres, de la Fondation
contre le cancer et de 'Espace + ont dd étre reportés ou
supprimés. Il faut espérer qu'en 2021, de nouvelles initia-
tives pourront étre proposées. Déja, la vente de petits ceufs
en chocolat a Paques et de brins de muguet du 1°" mai ont
été un succés. D'autres manifestations sont en projet.

Enfin, le comité de rédaction a le plaisir d'accueillir en
son sein le Pr Christophe Chantrain, onco-pédiatre,
membre du comité éditorial des journaux Percentile,
Belgian Journal of Paediatrics, Case Report in Peadiatrics,
membre entre autres de ALLTogether, adinsi que le Dr
Florence Déme, anatomo-pathologiste, membre de plu-
sieurs groupes de référence (notamment la task-force
Cancer pulmonaire) au niveau belge. Merci & eux de nous
rejoindre pour mieux répondre & vos attentes.

Bonne lecture!



FIGURES PAGE 5 DANS LE NUMERO DE DECEMBRE 2020 # 7
DES ACTUALITES HEMATO-ONCOLOGIQUES DU GROUPE

SANTE CHC

Le comité de rédaction regrette la parution des figures 1-3
dans larticle du Dr Gauthier Demolin intitulé : Epidémiologie
de l'adénocarcinome pancréatique.

Les figures ci-dessous (figures 1 et 2) remplacent celles
publiées erronément; elles sont issues de la data base du
service d'anatomie pathologique et nous sont adressées par
le Dr Anne Servais, responsable du service.

Il s'agit de 2 photos & moyen et fort grossissements montrant
des images d'adénocarcinome pancréatique (coloration
hématoxyline-éosine). On observe une désorganisation
architecturale de glandes de tailles variables, irrégulierement
agencées les unes vis-a-vis des autres. Les glandes ont
des contours irréguliers et sont bordées par un épithélium
constitué de cellules pléiomorphes. Les noyaux sont de taille et
de forme variables.

Dr Christian Focan

figure 1

figure 2

Juin 2021
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La pandémie Covid-19 et
ses conséquences sur la prise en charge

des patients oncologiques

Dr Marie-Pascale Graas
——

chef de service

service d’hémato-oncologie

Depuis un an, notre vie est réglée par la pandémie.
De vagues en vagues, de confinements en déconfi-
nements, nous avons essayé d'adapter la prise en
charge de nos patients oncologiques et essayé de
les encourager & poursuivre leur traitement et
leur suivi @

Lors de la premiere vague, nos consultations étaient
en majorité données en vidéo-conférence.
Nos sociétés scientifiques nous conseillaient de
postposer les traitements, de retarder la chirurgie et
d'opter plutét pour des traitements per os si pos-
sible ou des schémas de chimiothérapie moins
toxiques ®. Ainsi, les cancers du sein hormono-dé-
pendants recevaient une hormonothérapie premiére
méme pour des stades | (moins de 2 cm et donc
opérables) et n'étaient pas opérés demblée.
Le nombre de nouveaux cancers a progressivement
diminué au fil des semaines. Les prises en charge
étaient retardées de maniére significative. En effet,
les patients symptomatiques ne consultaient pas,
soit par peur du virus surtout en milieu hospitalier,
soit par crainte d'un encombrement aux urgences,
ou encore a cause de mauvaises informations
concernant le fonctionnement des consultations ou
des services médicotechniques. Mais, surtout durant

cette période, les examens de dépistage étaient
totalement & Uarrét. Les bilans sénologiques étaient
réalisés uniquement chez des patientes symptoma-
tiques. Il en était de méme pour les colonoscopies
ou les examens gynécologiques par exemple.

Avec larrivée de l'été, la pandémie recule. Nous
avons repris nos consultations en face a face et
nos prises en charge thérapeutiques classiques.
Beaucoup de patients en suivi reprendgient ren-
dez-vous et repassaient leur bilan. Cependant,
d'autres préféraient attendre et ne pas venir & 'hé-
pital. Dés lors, le nombre de nouveaux diagnostics
restait inférieur & celui de 2019 pour la méme
période. La proportion de cancers métastatiques
s‘avérait plus élevée que d'habitude. Certains
patients étaient d'emblée orientés vers les soins
palliatifs, vu le stade trés avancé de la maladie ou
suite & leur mauvais état général.

Afin d'illustrer mon propos, prenons l'exemple de ce
patient d'une soixantaine d'années, sans antécédent,
qui a commencé a avoir des douleurs & la hanche
droite fin mai. Des AINS sont prescrits pendant trois
semaines. Vu l'absence d'amélioration, un avis en
chirurgie orthopédique est proposé par son médecin
traitant. Délai de consultation: trois mois. En sep-
tembre, le chirurgien demande un scanner. Ce der-
nier est fait en octobre et conclut a une métastase
ostéolytique de la hanche. Le patient est hospitalisé.
Le bilan mettra en évidence un cancer du poumon
non a petites cellules en dissémination métastatique
multiple avec hypercalcémie et insuffisance rénale
majeure. Ce retard de diagnostic s'est confirmé
chez plusieurs patients et nous pourrions donc mul-
tiplier les exemples. Des campagnes de sensibilisa-
tion ont alors été faites pour inciter les patients a
passer leurs examens de dépistage et & consulter
leur médecin traitant en cas de symptdmes, mais
une réticence, une peur persistait.

Fin octobre, deuxieme vague! Nous n‘avions pas eu
le temps de la voir arriver. Heureusement, la pre-
miére vague nous avait appris qu'il ne fallait pas
fermer les consultations et les services médico-



techniques comme la radiologie et la médecine
nucléaire. La prise en charge des patients oncolo-
giques suivait les guidelines internationaux habituels
de la période pré-Covid. La seule grande limitation
était les chirurgies qui nécessitaient un passage aux
soins intensifs. Par exemple, nous avons prescrit
plus de chimiothérapies néo-adjuvantes dans
les cancers de l'ovaire ou privilégié un schéma de six
cures avant un debulking optimal au lieu de trois
habituellement. En effet, ces chirurgies entrainaient
un séjour en soins intensifs obligatoirement en post-
opératoire. Or, les lits en soins intensifs étaient limi-
tés et ces patients fragiles risquaient une contami-
nation hospitaliere par le virus Covid-19.

Gréce a un impact probablement positif des cam-
pagnes d'information réalisées en été, les patients
consultaient plus vite en cas de symptémes et nous
avions moins de retard de diagnostic. Les examens
de dépistage étaient cependant toujours en diminu-
tion par rapport & 2019. Un seul cancer était dia-
gnostiqué en plus grand nombre : le cancer du pou-
mon. Les nombreux examens réalisés dans le cadre
d'un probleme infectieux respiratoire potentielle-
ment Covid ont permis la mise en évidence
des lésions tumorales chez ces patients.

Sur le plan humain, nos patients étaient et sont
encore particulierement impactés par la pandémie.
La limitation des visites a 'hopital, voire linterdiction
a certains moments, entrainait une souffrance sup-
plémentaire pour les malades et leurs familles.
La situation s'avérait encore plus compliquée pour
les fins de vie. Le travail déja habituellement
contraignant pour les équipes infirmieres de
notre service est devenu encore plus pénible, sur-
tout sur le plan émotionnel. Mais lisolement social
était et reste tres difficile aussi pour les patients
ambulatoires. Une patiente métastatique m'a dit:
«Ce virus m'a volé un an alors que mes jours sont
comptés!». Tous les événements habituellement
heureux pour nos patients devenaient tristes:
un nouveau petit-enfant quiils ne voyaient pas,
un marioge auquel ils n'assistaient pas, lanniver-
saire d'un proche, les fétes de fin d'année, etc. Nous
avons constaté chez nos malades plus de découra-
gement, de signes de dépression, des angoisses et
une tendance au repli sur soi. Beaucoup de patients
exprimaient un sentiment d'abandon, particuliere-
ment en fin de traitement. Toutes les activités de
bien-étre ou la revalidation ont été arrétées pen-
dant plusieurs mois. Nous les avons reprises pro-
gressivement début 2021 & la demande de nom-
breux patients et des équipes de psychologues. Il
nous semblait indispensable de leur proposer
des petits moments de bonheur en respectant
des regles de sécurité tres strictes.
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Début 2021, la vague s'éloigne et il est temps d'éta-
blir un bilan. A l'échelle mondiale, le nombre de
cancers diagnostiqués a baissé de 30 a 50 % selon
les pays . Pour la France, cela représente prés de
100.000 cancers en moins en 2020. Au Groupe
santé CHC, on constate une diminution de 25%
des cancers du sein. Les cancers cutanés, les can-
cers de la prostate et les cancers gynécologiques
ont diminué de plus de 30 %. Remarquons que ces
cancers bénéficient habituellement de programmes
de dépistage. Par contre, une centaine de nouveaux
cancers pulmonaires a été diagnostiquée en plus
par rapport & lannée précédente. Au total, c'est plus
de 300 nouveaux cancers en moins au Groupe
santé CHC en 2020 par rapport & lannée 2019 ou
nous avions diagnostiqué pres de 2.500 nouveaux
cancers.

Malheureusement, le cancer n'a pas reculé et
nos patients seront les victimes collatérales de cette
crise sanitaire. Les résultats d'une étude du réseau
Unicancer en France, réalisée entre janvier et juin
2020, seront publiés prochainement. Elle estime
que 1.000 & 6.000 patients frangais mourront du
cancer dans les prochaines années suite a la crise
sanitaire.

Dés lors, il est grand temps de réagir. En effet,
la prise en charge précoce et le dépistage des can-
cers restent les deux moyens fondamentaux pour
avoir le plus de chance de guérir nos patients onco-
logiques ®). Le virus Covid-19 va probablement
devenir une maladie endémique. Nous devons donc
apprendre & vivre avec lui sans perdre le bénéfice
de toutes les stratégies anti-cancer mises en place
ces derniéres années et qui ont permis d'accroitre
la survie de nos malades ).

Cette année 2021 laisse enfin entrevoir une lueur
d’espoir et nous met face & un autre grand challenge
la vaccination. Vaccinons! Le vaccin est le seul &
pouvoir faire reculer la pandémie sur base de
nos connaissances actuelles. Il limitera également
le nombre de décés par cancer durant ces pro-
chaines années et protégera nos patients en traite-
ment qui sont des personnes a risque de formes
graves.

Le tableau ci-contre reprend les recommandations
internationales concernant la vaccination des
patients souffrant d'une pathologie oncologique ou
hématologique. Les soignants et les proches de plus
de 16 ans de ces patients sont aussi invités a se faire
vacciner.



RECOMMANDATIONS DE LA VACCINATION CONTRE LE COVID-19

POUR LES PATIENTS ONCOLOGIQUES

TRAITEMENTS/TYPE DE CANCER TIMING " ™

Transplantation de cellules hématopoiétiques (TCH)/Thérapie cellulaire

Transplantation allogénique

Transplantation autologue

Thérapie cellulaire (ex: CAR T cell)

Au moins 3 mois post TCH/Thérapie
cellulaire a) b)

Tumeurs malignes hématologiques

Patients recevant une chimiothérapie cytotoxique intensive (ex: schémas d'induction
& base de cytarabine/anthracycline pour la leucémie myéloide aigiie)

Report jusqu'a la récupération
des neutrophiles a une valeur normale

Patients souffrant d'une insuffisance médullaire due & une maladie et/ou &

un traitement dont on s'attend & ce que la guérison soit limitée ou nulle

Quand le vaccin est disponible

Patients recevant une thérapie de maintenance & long terme (ex: agents ciblés pour

la LLC ou pour les néoplasmes myéoloprolifératifs)

Quand le vaccin est disponible ¢)

Tumeurs malignes solides

Patients recevant une chimiothérapie cytotoxique

Quand le vaccin est disponible ¢) d)

Patients recevant une thérapie ciblée

Quand le vaccin est disponible

Patients recevant une immunothérapie (checkpoints inhibiteurs et autres)

Quand le vaccin est disponible )

Patients recevant une radiothérapie

Quand le vaccin est disponible

Patients opérés d'une chirurgie majeure

Espacer la vaccination de la chirurgie d'au

moins quelques jours f)

Soignants ou aides & domicile/contacts rapprochés (&gés de > 16 ans)

Eligibles & recevoir le vaccin & n'importe quel moment g)

* Les vaccins Covid-19 doivent avoir la priorité sur les autres
vaccins nécessaires, car les données sur la double vaccination
ne sont pas disponibles a ce jour. 14 jours sont recommandés
entre les vaccins Covid-19 et les autres vaccins approuvés.

" La discussion avec les responsables des essais cliniques doit
étre envisagée & L'avance pour éviter les violations ou
exclusions du protocole.

a) On s'attend & ce que la maladie du greffon contre Uhéte
(GVHD) et les régimes immunosuppresseurs pour traiter
la GVHD (par exemple, corticostéroides systémiques et
agents ciblés) amplifient la réponse immunitaire &
la vaccination. Le report de la vaccination jusqu'a ce que
le traitement immunosuppresseur soit réduit et/ou basé sur
l'immunophénotypage de limmunité des lymphocytes T et B
peut étre envisagé.

b) Les patients sous thérapie de maintenance (ex: Rituximab,
BTK inhibiteurs, JAK inhibiteurs) devraient avoir une réponse
immunitaire a la vaccination atténuée.

c) Le comité reconnait que la granulocytopénie n'affecte pas en
soi de maniere significative la réponse immunologique &
la vaccination. Elle est utilisée dans ce contexte
d'immunosuppression profonde chez les patients atteints
d’hémopathies malignes comme marqueur de substitution
pour la récupération d'une immunocompétence adéquate
pour répondre aux vaccins et une récupération plaquettaire
suffisante pour éviter les complications hémorragiques de
ladministration intramusculaire. En ce qui concerne
les neutrophiles, en raison de courtes périodes de neutropénie
parmi les tumeurs malignes solides, on n'en tient pas compte
pour le timing de la vaccination.

d) Chez les patients sous chimiothérapie, le moment optimal de

la vaccination par rapport aux cycles de chimiothérapie est
inconnu. Compte tenu de la variabilité des schémas
thérapeutiques spécifiques et des intervalles entre les cycles,
il n'est pas possible de dire si la vaccination sera plus
efficace si elle est administrée au moment de l'administration
de la chimiothérapie par rapport & la mi-cycle, lorsque

le nombre de globules blancs pourrait &tre au plus bas. En
l'absence de données, nous recommandons la vaccination
lorsqu’elle est disponible.

e) Risque théorique d'exacerbation des événements indésirables

d'origine immunitaire chez les patients recevant

des inhibiteurs de points de contréle immunitaire ; il n'y a pas
de données sur le moment de l'administration du vaccin,
donc cela peut étre envisagé le méme jour que
l'immunothérapie pour plus de commodité et pour réduire
les visites supplémentaires au cabinet.

f) La principale raison pour laquelle on évite le vaccin pendant

la période peropératoire est que les symptémes (ex: fievre)
peuvent étre correctement attribués a la chirurgie plutét qu'a
la vaccination. Pour les chirurgies plus complexes (par
exemple, splénectomie ou qui peuvent conduire & un état
immunosuppresseur), les chirurgiens peuvent recommander
une fenétre plus large (= 2 semaines) & partir du moment de
la chirurgie.

g) Méme s'ils sont vaccinés, les contacts étroits devraient

continuer & porter des masques, maintenir des directives de
distanciation sociale et suivre les autres recommandations
pour la prévention du Covid-19.
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Prise en charge
chirurgicale

des sarcomes

Dr Jean Rondia

~—

service de chirurgie orthopédique
et traumatologique

Dr Julien Brilmaker
service de chirurgie plastique,
reconstructrice et esthétique

INTRODUCTION

Les sarcomes sont des tumeurs mésenchymateuses
rares, représentant entre 1 et 2% des tumeurs. Ils
sont trés hétérogenes, avec largement plus de cin-
quante sous-types tres différents @,

Plus de 50% des sarcomes sont au niveau
des extrémités. Le reste est surtout profond au
niveau du tronc ou de l'abdomen. Seulement 5%
sont dans la région téte et cou. Ceux-la sont suivis
par les ORL.

La fréquence des sarcomes augmente avec l'ége
mais 10 % concernent des enfants ou des adoles-
cents. En fait, certains sarcomes prédominent selon
les tranches d'age: les rhabdomyosarcomes ou
les sarcomes osseux chez les enfants, les sarcomes
dits synoviaux chez les jeunes adultes, les liposar-
comes entre 40 et 50 ans, les léiomyosarcomes
chez les personnes dgées.

Dans les sarcomes osseux, le chondrosarcome, par
contre, touche les patients entre 30 et 70 ans.

PRISE EN CHARGE
PLURIDISCIPLINAIRE

La prise en charge initiale est toujours multidiscipli-
naire: oncologique, radiologique, anatomopatholo-
gique, radiothérapique et chirurgicale (-2), Le traite-
ment associe régulierement une chimiothérapie et
une radiothérapie pré- et postopératoire avec
une chirurgie reconstructive qui comprend optima-
lement, outre une résection compléete de la tumeur,
une reconstruction et un traitement préventif
des complications, tel l'enclouage préventif en cas
de radiothérapie.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32066541/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32066541/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32066541/

La prise en charge chirurgicale suit toujours
une consultation oncologique multidisciplinaire
(COM) initiale qui balise déja les options diagnos-
tiques et thérapeutiques. Elle consiste d'abord &
biopsier la tumeur suspecte, biopsie réalisée par
le chirurgien appelé & pratiquer lintervention défini-
tive. Cette biopsie peut étre incisionnelle ou exci-
sionnelle selon des critéres discutés a la COM
initiale.

La biopsie incisionnelle préleve un fragment de
latumeur a lajonction entre le tissu sain et la tumeur,
& un endroit représentatif spécifique prédéterminé
par les examens d'imagerie préopératoires. La dis-
section locale est minimale et 'hémostase soigneuse
pour éviter une contamination trop importante du
trajet de la biopsie.

L'excisionnelle, & l'opposé, emmeéne toute la tumeur
avec un manchon de tissu sain plus ou moins impor-
tant autour d'elle. Elle s'apparente plus & une chirur-
gie définitive et est surtout indiquée dans des cas de
petites tumeurs présentant une majorité de criteres
de bénignité. La situation anatomique de la lésion
peut également influer.

L'analyse anatomopathologique sera affinée par
des techniques immuno-histochimiques et immu-
nogénétiques qui sont d'un grand secours pour
identifier précisément les sous-groupes et leur sen-
sibilité éventuelle a certains traitements spécifiques.
Cela peut permettre dinstaurer un traitement
néo-adjuvant qui peut transformer une tumeur non
résécable en un membre finalement encore
fonctionnel.

La chirurgie définitive se réalise selon les principes
de compartiments ®. Comme la tumeur doit étre
enlevée avec une marge de tissus sains suffisam-
ment large pour ne pas avoir de risque de récidive
locale, U'épaisseur de sécurité sera adaptée & chaque
cas. |[déalement, le compartiment anatomique dans
lequel se trouvait la tumeur maligne est enlevé dans
sa totalité. On parlera alors de résection radicale.

La résection large ou «en bloc» est par contre
«intra-compartimentale» car, en emmenant un

manchon de tissu sain autour de la tumeur, elle
n'enléve pas la totalité de la structure anatomique
d'origine. Dans le cas de sarcomes agressifs, cela
peut laisser des métastases & distance (skip
metastases).

La résection marginale passe & travers la zone réac-
tive autour de la lésion et laisse vraisemblablement
du tissu contaminé en place.

La résection intra-lésionnelle porte bien son nom:
elle laisse & coup str du tissu tumoral contaminant
tout le champ chirurgical. Il s'agit a priori d'un échec
thérapeutique.

Malheureusement, certaines tumeurs sont d'emblée
«extra-compartimentales ». Si elles se développent
dans une zone anatomique sans barriere réelle, elles
peuvent essaimer & volonté dans la zone. Ainsi,
les tumeurs se développant dans le creux poplité,
le pli du coude, le long des axes vasculo-nerveux,
le rétropéritoine ou d'autres endroits, sont d'emblée
considérées comme disséminées localement.

Le trajet de la biopsie avec son ilot cutané est sys-
tématiquement enlevé en bloc avec la tumeur. On
ninsistera jomais assez sur limportance donc de
cette biopsie sur les possibilités de reconstruction
future.

Selon la localisation de la tumeur, des techniques
particulieres d'embolisation préopératoire peuvent
étre utilisées pour prévenir des saignements pou-
vant étre difficiles & maitriser a la face profonde
d'une tumeur de volume parfois conséquent. Ces
sarcomes sont en effet habituellement richement
vascularisés par des néo-vaisseaux multiples.

Enfin, une fois la masse sarcomateuse enlevée, on
peut faire face & un défect tissulaire tel qu'une
reconstruction plastique («lambeau») peut étre
utile pour diminuer le risque de complication et
améliorer la fonction ).

Toutes ces techniques ont été développées, discu-
tées et décidées lors la deuxieme COM qui suit
la réception du protocole biopsique définitif.

Une troisitme COM suit la réception du proto-
cole anatomopathologique de la piece de résection
finale et décide de la suite du traitement chimiothé-
rapique et de l'éventualité d'une radiothérapie adju-
vante si les marges de sécurité obtenues finalement
le justifient.

Le patient restera ensuite suivi toute son existence
par l'équipe multidisciplinaire.



Les figures 1-7 illustrent bien la prise en charge radiolo-
gique et chirurgicale d'un cas de sarcome des tissus mous
du membre inférieur (cuisse) gauche.

figure 1: Imagerie préopératoire de la tumeur : IRM frontale figure 4 : Tumeur excisée avec le nerf sciatique visible dans le fond de la cavité
/ o

figure 2 : Imagerie préopératoire de la tumeur: IRM transverse

figure 3 : Tumeur en place apres dissection et exérése du trajet de biopsie

T
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figure 7 : Radiographie
postopératoire
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Traitements systémiques
des sarcomes
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QUELQUES ELEMENTS
D'EPIDEMIOLOGIE

Les sarcomes sont des néoplasies rares (< 1%
des cancers de l'adulte, environ 20% des cancers
pédiatriques) qui se développent & partir des tissus
conjonctifs: os, cartilage, muscle squelettique ou
muscle lisse, fibroblastes, adipocytes ou encore
cellules endothéliales. Ainsi, au vu du nombre
important de tissus différents impliqués dans cette
pathologie, il n'est pas étonnant de dénombrer plus
de 70 sous-types histologiques différents!

figure 1
Sarcomes osseux
3 histologies principales:
- Ostéosarcome
S - Chondrosarcome
arcomes - Ewing
(chez l'adulte)

Sarcomes osseux

M Sarcomes des tissus mous

Sarcomes des tissus mous

- Liposarcome (20%)

- Léiomyosarcome (14%)

- UPS (sarcome pléomorphe indifférencié) (14 %)
- GIST (8%)

- Synovialosarcome (5%)

- Myxofibrosarcome (5%)

- Fibrosarcome (3%)

- MPNST (3%)

- Autres (28%)

UPS = undifferentiated pleomorphic sarcoma; GIST = gastrointesti-
nal stromal tumor (tumeur stromale gastro-intestinale); MPNST =
malignant peripheral nerve sheath tumor (tumeur maligne des gaines
nerveuses périphériques)

Juin 2021

Le diagnostic de sarcome peut se poser & tout age,
mais certains sous-types se retrouvent plus fré-
quemment dans certaines tranches d'ége: les rhab-
domyosarcomes sont plus fréquents chez les jeunes
enfants, les liposarcomes chez les adultes entre 40
et 50 ans, les chondrosarcomes chez les adultes de
30 a 60 ans, etc.

La plupart des sarcomes se développent de maniére
sporadique, c'est-a-dire sans étiologie identifiable.
Des facteurs favorisants, d'ordre environnemen-
tal ou encore génétique, sont toutefois décrits dans
certains cas: maladies génétiques (neurofibroma-
tose de type 1, syndrome de Li—Fraumeni...), radio-
thérapie, exposition & des toxiques, a des virus (her-
pes, HIV), lymphoedéme...

MULTIDISCIPLINARITE

La rareté de ces tumeurs d'une part et leur grande
hétérogénéité d'autre part font de celles-ci un défi
diagnostique, en particulier pour le pathologiste,
qui doit déterminer non seulement le sous-type his-
tologique, mais également son degré d'agressivité.
Clest sur cette base que sera validée la stratégie
thérapeutique, reposant sur une combinaison
des 3 piliers que sont la chirurgie, la radiothérapie
et enfin la chimiothérapie/les traitements
systémiques.

Une concertation oncologique multidisciplinaire
(COM) entre les différents spécialistes impliqués
dans le traitement de ces tumeurs est indispensable
et, ce aux différentes étapes de la prise en charge
des patients: mise au point diagnostique, traite-
ment, suivi. Outre le chirurgien, le radiothérapeute
et l'oncologue, ont aussi un réle crucial dans la dis-
cussion d'équipe: le radiologue, le nucléariste, mais
aussi et surtout 'anatomopathologiste.



LES TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
DES SARCOMES DES TISSUS MOUS
(STS)

Plusieurs objectifs sont visés :

» augmentation de la survie

« limitation des récidives (locales et & distance)
« conservation fonctionnelle

* minimisation de la morbidité des traitements

Le «standard of care» pour la prise en charge de
la maladie localisée est la chirurgie d'exérése large,
souvent combinée & la radiothérapie, elle-méme
administrée en pré- ou postopératoire (figure 2).
La place de la chimiothérapie, que ce soit en
néo-adjuvant ou en adjuvant, est moins bien définie
et a longtemps été sujet a controverse.

figure 2. Algorithme de prise en charge des STS localisés a priori
résécables (basé sur les guidelines de 'ESMO, 2018)

77N
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rés

localisé
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>
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(Grade 1) Grade 2/3 (profondeur), taille,
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Chirurgie Oui
\l'/ Résection RO
/l\ /l\ /l\ possible ?
Résection Résection Résecti
compartimentale RO large RO eseRﬁ on Non
risque Haut
risque
Radiothérapie (si pas
Suivi o administrée en PF,EOF), Radiothérapie
P arinahes on priop) T
N N4

STS = soft tissue sarcoma; RT = radiothérapie; résection RO =
résection compléte, marges microscopiquement négatives; résection
RT = résection compléte macroscopiquement, mais marges positives
au niveau microscopique

Elle peut étre utilisée dans 3 situations : en néo-ad-
juvant, en adjuvant et en métastatique.

Chimiothérapie néo-adjuvante

La chimiothérapie néo-adjuvante doit étre envisa-
gée dans la prise en charge des sarcomes a haut
risque, soit des lésions de haut grade (grade 2 ou 3
selon la FNCLCC), profondes et volumineuses
(> 5 cm) siégeant aux extrémités. Par rapport &
la chirurgie seule, on observe surtout un bénéfice
pour les tumeurs de plus de 10 cm, en termes
d'amélioration de la survie globale et de réduc-
tion du risque de rechute a distance ('3

L'indication est également & retenir en cas de néces-
sité de réduction de volume tumoral afin de facili-
ter la chirurgie d'exérese. Cela est vrai notamment
pour certaines histologies particulierement chimio-
sensibles, comme le sarcome synovial ou encore le
liposarcome myxoide de haut grade.

Quelles drogues ?

Le schéma standard est le schéma «A+I», qui
associe la doxorubicine, une anthracycline, et
Vifosfamide, un agent alkylant. Ce traitement est
administré en hospitalisation classique (>< hospi-
talisation de jour) pendant 3 jours consécutifs via
un port-a-cathéter, a raison d'une cure toutes les 3
semaines pour un total de 3 cycles (sauf progres-
sion tumorale objectivée dans le décours du traite-
ment néo-adjuvant).

Les principaux effets secondaires de ce schéma

sont les suivants:

+ asthénie

+ alopécie

« toxicité digestive (dysgueusie, inappétence,
mucite, nausées)

« toxicité cardiaque liée aux anthracyclines

« cystite hémorragique, prévenue par l'usage du
mesna ou Uromitexan® (antidote de 'acroléine,
catabolite urotoxique de lifosfamide)

« toxicité hématologique justifiant un usage systé-
matique des facteurs de croissance stimulant
la lignée granulocytaire

Des études ont été menées afin de voir s'il était plus
intéressant d'opter en néo-adjuvant pour des thé-
rapies davantage spécifiques de [histologie (histo-
logy-tailored neoadjuvant chemotherapy, soit
«HT» ). Dans une étude européenne randomisée de
phase 3 publiée en 2020, Gronchi et al. ont montré
que tel n'était pas le cas “). Dans cet essai, 5 sous-
types histologiques, représentant 80 % des sarco-
mes & haut risque des extrémités et du tronc, ont été
pris en considération et traités soit par « A+1» soit
par «HT », selon une randomisation «71:1».

tableau 1 — ETUDE GRONCHI| @

CHIMIOTHERAPIE « SUR
MESURE » («HT»)

HISTOLOGIE

Liposarcome myxoide .
Trabectedine
de haut grade

Léiomyosarcome Gemcitabine + dacarbazine

Sarcome synovial [fosfamide

MPNST

Ifosfamide + etoposide

Sarcome pléomorphe
P P Gemcitabine + docetaxel

indifférencié
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In fine, il s'est avéré qu'il n'y avait pas de différence
au niveau de la survie sans progression (PFS; pro-
gression free survival) & 5 ans, mais que la survie
globale (OS; overall survival) & ce stade était sta-
tistiguement améliorée par le schéma « A +1».

Afin de réduire le volume de la tumeur avant
une chirurgie et d'éviter l'amputation, il est égale-
ment possible d'utiliser la «perfusion de membre
isolé» de chimiothérapie (TNFa et melphalan).
Cette technique consiste & isoler de la circulation
sanguine le membre ou siége la lésion sarcoma-
teuse par un garrot et une circulation extracorpo-
relle. Elle permet de délivrer au patient des doses
de chimiothérapie plus élevées qu'en cas d'adminis-
tration générale ©-6),

Chimiothérapie adjuvante

Les données sont également assez peu formelles
dans le contexte adjuvant. Il ne s'agit en tout cas pas
d'un standard et lindication doit étre discutée au
cas par cas en COM et avec le patient, sur base de
criteres liés a la pathologie (grade, profondeur,
taille, localisation) et au patient lui-méme (perfor-
mance status, comorbidités).

En cas de STS localisé de haut grade de plus de
5cm, lgjout d'une chimiothérapie postopératoire
s'est avéré bénéfique en termes de contréle & dis-
tance (HR 048 95% C1 0.26-89, p=0.019) et, de
ce fait, en termes de survie sans progression ).
Les caractéristiques associées & un plus grand
bénéfice de la chimiothérapie adjuvante sont
les suivantes : hommes entre 30 et 60 ans, tumeurs
des extrémités, entre 5 et 10 cm, non léiomyosarco-
mes. L'intérét d'un traitement postopératoire est
plus marqué en cas de résection marginale qu'en
cas de résection radicale. Notons que la chimiothé-
rapie adjuvante ne doit en aucun cas remplacer
une chirurgie optimale.

Lorsque lindication est retenue, le schéma a privilé-
gier reste le «A+l», selon les mémes modalités
qu'en néo-adjuvant (recommandation de catégorie
1 selon le NCCN).

Contexte métastatique

En situation métastatique, la chimiothérapie est
administrée & visée palliative. Le but est ici de pro-
longer la survie en limitant limpact des traitements
sur la qualité de vie. Il s'agit donc de trouver le bon
équilibre entre efficacité et tolérance.
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De nombreuses drogues différentes sont dispo-
nibles, certaines étant plus spécifiques de l'un ou
Uautre sous-type histologique. Malheureusement,
les taux de réponse observés restent assez faibles...

Les anthracyclines restent incontournables,
le premier choix depuis des dizaines d'années.

En 2018, lassociation «doxorubicine + olaratu-
mab (anticorps monoclonal dirigé contre le plate-
let-derived growth factor receptor alpha)» a été
proclamée nouveau standard en 1¢ ligne thérapeu-
tique des STS métastatiques sur base d'une étude
de phase 1b/2. Toutefois, le bénéfice en survie glo-
bale annoncé par la phase 2 (+11,8 mois!) n'a pas
été confirmé par la phase 3, et le remboursement de
Uolaratumab a été stoppé ©.

En situation métastatique, l'association « doxorubi-
cine + ifosfamide» n'est & retenir qu'en cas de
maladie tres symptomatique, notamment car elle
est beaucoup plus toxique que la doxorubicine seule.

L'ifosfamide en monothérapie est une option mais
nest pas conseillée pour les cas de
léiomyosarcomes.

Le pazopanib, un TKI (inhibiteur de tyrosine
kinases) ciblant VEGFR1-2-3, PDGFRa. et B et
c-KIT et inhibant l'angiogenese et la croissance
tumorale, est remboursé en 2¢ ligne depuis 2012.
Une étude de phase 2 menée par 'TEORTC a donné
des résultats en PFS & 3 mois de lordre de 44 %
pour les léiomyosarcomes, 49 % pour les synovialo-
sarcomes et seulement 26 % pour les liposarcomes,
raison pour laquelle cette derniére catégorie n'a pas
été étudiée dans l'essai de phase 3 «PALETTE» ©),
Toutefois, des analyses ultérieures ont été réalisées
sur les LPS, montrant une activité clinique poten-
tielle chez ces patients exclus de PALETTE (0,
Toujours est-il qu'en Belgique, le traitement est
remboursé indépendamment du sous-type histolo-
gique. La toxicité est généralement gérable si bien
surveillée: mucite, nausées, diarrhée, hypertension
artérielle, hépatotoxicité...

La trabectédine, un alkylant dorigine marine, est
également approuvée depuis 2007 en 2¢ ligne,
principalement pour les liposarcomes. Cette chimio-
thérapie est administrée en 24 heures dans le cadre
d’'une courte hospitalisation. Elle permet d'obtenir
un taux de réponse de 7,7 % et une médiane de sur-



vie globale de 10,3 mois. La toxicité est tout & fait
gérable (neutropénie, toxicité hépatique) .

L'association dacarbazine + gemcitabine fait
mieux que la dacarbazine seule en termes de PFS et
d'OS, notamment pour les léiomyosarcomes.

De méme, lassociation gemcitabine + docetaxel
permet un gain en PFS et en OS plus important que
la gemcitabine seule, en particulier pour les léiomyo-
sarcomes toujours, mais également pour les autres
sous-types histologiques.

Depuis 2018, Uéribuline, également utilisée en
oncologie mammaire, est remboursée en monothé-
rapie pour le traitement des patients atteints d'un
liposarcome non résécable ayant déjd recu un pro-
tocole de chimiothérapie a base d'anthracycline
pour le traitement du stade avancé ou métastatique.
Cette drogue a démontré sa supériorité en survie
globale par rapport & la dacarbazine dans le cadre
d'une étude de phase 3 (1),

D'autres traitements, plus ciblés, sont & discuter en
fonction du sous-type histologique (tableau 2):

Immunothérapie

A Uheure actuelle, il n'existe pas de remboursement
en Belgique pour limmunothérapie dans la prise en
charge des sarcomes. Le pembrolizumab, un anti-PD1
largement utilisé notamment pour traiter les cancers
pulmonaires non & petites cellules de stade |V, a été
étudié dans le cadre de SARC028 ™) et a montré
des résultats encourageants pour certaines histolo-
gies de STS, comme UUPS (undifferentiated pleio-
morphic sarcoma, sarcome pléomorphe indifféren-
cié) et le liposarcome dédifférencié.

Métastases pulmonaires

La chirurgie des métastases pulmonaires, sans
chimiothérapie complémentaire, peut se discuter en
l'absence de maladie extra-pulmonaire et & condi-
tion que les lésions soient complétement résécables.
Un intervalle de 12 mois sans maladie avant
le développement des lésions pulmonaires constitue
un facteur de bon pronostic (lésions «méta-
chrones»), contrairement aux éléments suivants:
histologie «liposarcome» et «MPNST » (malignant
peripheral nerve sheath tumor; tumeur maligne
des gaines nerveuses périphériques), dge supérieur
a 50 ans ™),

tableau 2 - THERAPIES CIBLEES EN FONCTION DE L'HISTOLOGIE

Synovite villonodulaire pigmentée et tumeur
ténosynoviale a cellules géantes

Imatinib ou sunitinib (si chirurgie pas possible)

Angiosarcome

Taxanes, anti-angiogéniques

Sarcome alvéolaire des parties molles

Anti-angiogéniques, inhibiteurs mTOR

Tumeur des cellules épithélioides périvasculaires,
lymphangioléiomyomatose et angiomyolipome
récidivant

Inhibiteurs mTOR (cf. mutations de TSC1ou TSC2)

Tumeur myofibroblastique inflammatoire

Crizotinib ou ceritinib cf. réarrangement ALK dans 50%
des cas

Liposarcome bien différencié et liposarcome
dédifférencié

Si inopérable : anthracyclines, éribuline ou trabectédine
Amplification de CDK4 dans > 90% des cas
—> option:: inhibiteurs CDK 4 /6

Léiomyosarcome utérin positif pour les récepteurs
cestrogéne/progestérone

Inhibiteurs de l'aromatase
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CONCLUSION

Les sarcomes sont des maladies rares et trés hété-
rogénes, ce qui rend leur prise en charge particulie-
rement complexe.

La chirurgie reste le principal traitement de ces
pathologies, parfois en association avec la radiothé-
rapie, que ce soit en pré- ou postopératoire.

La place des traitements systémiques dans la mala-
die localisée est moins bien définie et doit se discu-
ter au cas par cas en équipe pluridisciplinaire et

En métastatique, nous disposons de nombreuses
molécules, dont certaines trés ciblées, mais nous
observons malheureusement de faibles taux de
réponse. La demande systématique d'un séquen-
cage de nouvelle génération (NGS) ou encore d'une
recherche de fusion NTRK (figure 3) devrait étre
effectuée afin de ne négliger aucune option théra-
peutique chez ces patients.

Enfin, n'oublions pas la possibilité dinclure ces
patients dans d'éventuelles études cliniques.

avec le patient.

figure 3. Fusion des génes NTRK

Géne de Protéine de
fusion fusion TRK
Geéne 1
Gene 1
[———"] | ———~1]
Gene 2

Les génes NTRK (pour «neurotrophic tyrosine receptor kinase » ) permettent la production
de protéines jouant un réle dans le développement du systéme nerveux. Dans certaines
tumeurs, les génes NTRK subissent une translocation chromosomique résultant en

la production d'une protéine anormale appelée protéine de fusion. Celle-ci est anormale-
ment active, menant & un déréglement cellulaire et au développement de divers types de
cancers. Les thérapies ciblant les protéines TRK ont pour objectif de bloquer sélective-
ment l'activité de la protéine anormale, limitant ainsi la croissance et/ou la propagation
des cellules cancéreuses 'exprimant.
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Hypernéphrome:
algorithme 2021 de prise en charge

Dr Geoffrey Matus
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INTRODUCTION

Le carcinome rénal (hypernéphrome; HN) est le 9¢
cancer chez ladulte; il touche préférentiellement
'homme par rapport & la femme avec un rapport de
1,5. Ainsi en 2016, plus de 1.800 Belges ont été dia-
gnostiqués porteurs d'un HN. Son pic d'incidence se
situe entre 60 et 70 ans (.

L'incidence de 'HN ré-augmente également depuis
30 ans du fait de la généralisation des examens
d'imagerie abdominale et peut-étre de facteurs
environnementaux . Le principal facteur de risque
du cancer reste une insuffisance rénale chronique. Il
existe des facteurs de risque plus limités comme
le tabagisme, l'obésité, hypertension artérielle. On
connait aussi certaines maladies héréditaires de
tumeur rénale, la plus connue étant la maladie de
Von Hippel Lindau.

Dr Marie-Pascale Graas

~—

service d’hémato-oncologie

figure 2. Carcinome rénal & cellules claires. Grade 2. Noter présence
de nucléoles bien apparents et de globules rouges (HE ; fort
grossissement)

figure 1. Carcinome rénal & cellules claires; images micro- et macrokystiques et

extravasation de globules rouges (Hematoxyline éosine-HE ; faible grossissement)
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En anatomie pathologique, 907%
des tumeurs du rein sont des car-
cinomes & cellules claires (renal cell
carcinoma; RCC). Septante-cing
pour cent sont composés uniquement
de cellules claires (figures Tet 2),10 a
15% de tumeur tubulo-papillaire,
moins de 5% de tumeur chromophore
et 1% de carcinome des tubes collec-
teurs de Bellini .



La majorité des tumeurs sont diagnostiquées de
maniére fortuite (tumeur incidentale) sur des ima-
geries abdominales réalisées pour des explorations
de symptémes divers (figure 3).

Les formes symptomatiques se révelent souvent par
une hématurie macroscopique, des lombalgies,
une masse au niveau du flanc pour les tumeurs
volumineuses (figure 4).

La biopsie tumorale n'est pas faite systématique-
ment mais uniquement dans les cas ou:
il existe un doute diagnostique (lorsque la tumeur
sur le scanner n'a pas daspect typique de
carcinome)
pour les petites tumeurs localisées chez un patient
agé avec de nombreux facteurs de comorbidité
pour mieux apprécier l'agressivité tumorale avant
de décider d'un traitement
chez les patients avec des antécédents de tumeur
extrarénale pour écarter une métastase

figure 4. IRM- Volumineux hypernéphrome

chez les patients avec une tumeur du rein métas-
tatique pour avoir une preuve histologique avant
de débuter un traitement systémique

figure 3. CT Scan- Hypernéphrome de petite taille
(fléche) résécable
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La premiére chose & faire est de classer le patient
selon son pronostic: favorable, intermédiaire ou
mauvais. Une concertation multidisciplinaire onco-
logique (CMO/COM) systématique avant tout
plan de traitement permettra ce classement >4,
Sur le plan anatomopathologique, on définira
le grade nucléaire histo-pronostique de Fuhrman,
référence utilisée en routine a travers le monde ).

Sur le plan clinique, le systéme le plus souvent uti-

lisé, pour établir le pronostic des personnes atteintes

d'un carcinome métastatique & cellules rénales, est

UInternational Metastatic Renal Cell Carcinoma

Database Consortium (IMDC)®. Il est constitué

des 6 prédicteurs (facteurs de risque) suivants:

1. Karnofsky inférieur a 80 %

2. Hémoglobine inférieure & la norme

3. Temps entre le diagnostic et le traitement (moins
d'un an)

4. Calcium corrigé supérieur & 10 mg/dl

5. Taux de plaquettes supérieur & la norme

6. Taux de neutrophiles supérieur & la norme

Sur cette base, les patients seront classés en fonc-
tion du nombre de facteurs de risque:

« O facteur de risque = pronostic favorable

+ 14 2 facteurs de risque = pronostic intermédiaire
+ 2 & 3 facteurs de risque = pronostic mauvais

Les algorithmes de traitement actualisés sont alors
proposés °):
La chirurgie reste un traitement de référence pour
le cancer du rein, soit une chirurgie conservatrice
par néphrectomie partielle, soit une néphrectomie
élargie.
Il existe également des traitements ablatifs par
radiofréquence par voie percutanée pour
des tumeurs limitées en taille & maximum 4 cm.
Il existe également une surveillance active chez
les patients Ggés avec des facteurs de comorbi-
dité pour les lésions de petite taille (moins de
4 cm).
Le traitement ciblé systémique par traite-
ment anti-angiogénique et immunothérapie se
pose chez les patients avec un cancer avancé.

Sur les derniéres années, les associations thérapeu-
tiques ont clairement modifié le pronostic a terme
de ces cancers métastatiques.

Il ne faudrait cependant pas oublier qu'une rémis-
sion «spontanée» de métastases peut étre parfois
observée aprés une résection de la tumeur rénale
primitive; aussi, un patient «truffé» de métastases
peut rester asymptomatique pour des périodes tres
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prolongées. Nous avons bien souvenance dun
patient d'une septantaine d'années adressé pour
soins palliatifs, vu la découverte de métastases
cérébrales, entré en rémission complete apres
résection de la tumeur primitive, et de cet autre
patient d'une quarantaine d'années, porteur de
métastases pulmonaires importantes et bilatérales,
resté plus d'un an sans aucun symptéme (observa-
tions personnelles CF non publiges).

Néphrectomie cytoréductrice chez les patients
métastatiques

Existe-t-il une place pour la néphrectomie cytoré-
ductrice chez les patients métastatiques®?
Une revue récente appliquant ce principe de traite-
ment dans la vraie vie, donc en dehors de tout essai
clinique structuré, laisse cependant entrevoir
une meilleure survie apres néphrectomie cytoré-
ductive (HR-hazard ratio: 1.6) chez les sujets
métastatiques ). L'algorithme de prise en charge
défini par la BSMO (Belgian Society of Medical
Oncology) considere d'ailleurs cette éventualité
pour les sujets métastatiques dont L'état ne néces-
site pas un traitement systémique immédiat
(tableau 1).

LE CARCINOME RENAL
(HYPERNEPHROME),
9t CANCER CHEZ
LADULTE, TOUCHE
PREFERENTIELLEMENT
L'HOMME.



tableau 1 — ALGORITHME DE TRAITEMENT PROPOSE PAR LA BSMO (Belgian Society
of Medical Oncology) SUR LE NIVEAU D’EVIDENCE ET LES CRITERES DE
REMBOURSEMENT EN BELGIQUE

NVFGVOI'Oble cliniquement | Oui

Considérer RFA dans cas
sélectionnés

Pas thérapie (néo)-adjuvante Thérapie systémique

immédiate nécessaire

PD

Facteurs de risque IMDC

<12 mois entre diagnostic et
début traitement systémique
Neutrophilie
Hyperplaquettose
Hypercalcémie
KPS <=70
Anémie

IMDC
groupe risque

INTERMEDIAIRE - Fact risque: 1-2
BON - Fact risque: O

PAUVRE - Fact risque > 3

SiCl

Sunitinib SiCl
Pazopanib
ou Cabozantinib

PD PD

Si éligible py
) PD

Nivolumab PD

PD

Si éligible

PD
Nivolumab

PD: progressive disease (maladie en progression); KPS : Karnosky performance status (indice de
Karnosky); IMDC : International Metastatic RCC Database Consortium (données internationales du
consortium hypernéphrome métastatique) ; Cl : contre-indication ; RFA : radio-fréquence.
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Mais deux études randomisées récentes ayant
inclus un grand nombre de sujets sont rentrées
négatives sur ce point. Il faut cependant faire remar-
quer qu'actuellement et donc dans ces deux études,
les patients regoivent tous un traitement médical.

L'essai Surtime de phase |l évalue le moment opti-
mal de la néphrectomie cytoréductrice par rapport
& la thérapie ciblée. Cent patients ont été randomi-
sés entre une néphrectomie immeédiate suivie par
le Sunitinib versus 3 cycles de Sunitinib suivis d'une
néphrectomie cytoréductrice plus Sunitinib. Avec
un recul de 3,3 ans, aucune différence significative
na été observée en termes de survie sans
progression ),

Le deuxieme essai Carmena inclut 450 patients
randomisés entre une néphrectomie plus Sunitinib
versus Sunitinib seul ®. Avec un recul de 51 mois,
la survie globale des sujets traités était similaire
dans les deux groupes. La conclusion montre que
la néphrectomie n'est plus recommandée chez
les patients de pronostic intermédiaire ou mauvais
non symptomatique de leur tumeur primitive, chez
lesquels un traitement médical est indiqué.
Une néphrectomie doit étre envisagée essentielle-
ment chez les patients symptomatiques ou chez
les patients chez qui une stratégie d'exérése com-
plete de la tumeur primitive et de ses oligo-métas-
tases apparait possible ©).

Chirurgie des métastases

Une revue systématique via une méta-analyse de 8
études qui comprenait 2.267 patients a montré
une augmentation de survie spécifique aprés métas-
tasectomie de lésions pulmonaires, hépatiques ou
pancréatiques (©),

Il est donc recommandé de considérer un geste
chirurgical sur les métastases en cas de lésion
unique ou de maladie oligométastatique lorsque
l'état général le permet. Les conditions idéales sont :
un délai de plus de 2 ans entre le diagnostic et l'ap-
parition des lésions secondaires, un grade de
Fuhrman bas et si la résection peut étre compléte.

ATASCO 2020, on évoque la possibilite d'amélio-
rer la survie globale chez les patients oligométasta-
tiques, avec maladie & pronostic favorable ou inter-
médiaire, en associant & un inhibiteur de tyrosine
kinase une radiothérapie stéréotaxique ou une radio-
thérapie classique & des doses relativement élevées

(= 8-10 grays) 19
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Il conviendra de rappeler que le traitement adjuvant
éventuel aprés chirurgie & visée curative n'a pas
d'indication. Une indication néo-adjuvante selon
les mémes lignes que celles développées pour
la maladie métastatique sera parfois considérée
comme une maladie avancée locorégionale.

Jusqu'en 2005, le traitement médical du cancer du
rein métastatique reposait sur les cytokines. De
2005 a 2015, les thérapies ciblées ont transformé
les pratiques thérapeutiques soit par inhibition
directe de l'action du Vascular Endothelium Growth
Factor (VEGF) sur les récepteurs (VEGFR; VEGF
receptor), soit par inhibition des voies AKT/
mTOR ™. En 2015, limmunothérapie par inhibiteur
du check-point immunitaire a représenté une avan-
cée thérapeutique significative. Les molécules dis-
ponibles sont le Nivolumab (anti-PDL1), le
Pembrolizumab (anti-PDL1) et Ulpilimumab (anti-
CTL A4)0279) (figure 5).

figure 5. Exemple des anti-PD-1ou anti-PD-L1 (nivolumab et
pembrolizumab)

Protéine PD-L1

Récepteur PD-L1

Cellule

immunitaire
Cellule inactive
cancéreuse
Liaison normale du
systéme de défense
Traitement
anti - PD-L1 Traitement
anti - PD-L1
I Cellule
immunitaire
Cellule active

cancéreuse

Liaison normale du
systéme de défense



Les dernieres études menées en premiére ligne

dans le cancer du rein métastatique nous montrent

(tableau 2):
L'étude CHECKMATE-214 comparant Nivolumab
+ Ipilimumab (bras immunothérapie) versus
Sunitinib (tyrosine kinase inhibiteur). Avec un suivi
de 32,4 mois, chez les patients de groupe inter-
médiaire et mauvais, le bras immunothérapie
apparait supérieur en termes de taux de réponses
tumorales et de survie avec une survie médiane
non atteinte versus 26 mois dans le bras
Sunitinib %), Il est & noter également un taux de
réponse compléte de 11,3 % de la population chez
les patients traités par double immunothérapie
versus 1,8 % pour le bras Sunitinib (sachant que ce
taux peut monter & 14 % chez les patients PDL1
positif ) (%),

L'étude KEYNOTE-426 comparant le Pembro-
lizumab plus Axitinib versus Sunitinib avec un suivi
de 12,8 mois. L'association immunothérapie plus
TKI montre une survie sans progression de 15 ver-
sus 11 mois et un taux de réponse objectif de
59,3 % versus 35%. Le taux de réponse compléte
est également meilleur (5,8 % versus 1,9 %) (4.

L'étude JAVELIN RENAL 101 comparant UAvelu-
mab plus Axitinib versus Axitinib versus Sunitinib.
Chez les patients exprimant le PDL1, la survie sans
progression était de 13,8 mois dans l'association
immunothérapie plus TKI versus 11,1 mois dans
le bras Sutent. Les taux de réponses objectives et
de réponses complétes sont respectivement de
552% et 44% versus 255% et 2% dans
le groupe Sunitinib (%),

Par ailleurs, aussi en premiére ligne, l'étude
CABOSUN a montré la supériorité du Cabo-
zantinib sur le Sunitib (® (figure 6).

figure 6. Etude Javelin. Survie sans progression (PFS; progression free survival)
dans la population PD-L1 positive et dans la population globale

Median PFS (95% CI), months

Dés lors, en premiére ligne, chez les patients de
bon pronostic, il est recommandé d'utiliser une asso-
ciation Pembrolizumab — Axitinib ou l'association
Avelumab - Axitinib. Chez les patients de pronos-
tic intermédiacire ou mauvais, il est recommandé
avec le méme niveau de preuve, lassociation
Pembrolizumab — Axitinib, Avelumab — Axitinib ou
Nivolumab — Ipililumab.

Aussi, au vu du résultat d'essais tout récents publiés
cette année, les associations  Nivolumab-
Cabozantinib ™ ou Pembrolizumab-Levatinib (1®)
pourront bientot étre proposées en premiere ligne.
Ces travaux montrent que chez les patients en trai-
tement pour un cancer rénal & cellules claires, l'as-
sociation Nivolumab et Cabozantinib peut entrainer
un bénéfice en termes de réponse tumorale, de sur-
vie et de qualité de vie, comparativement au
Sunitinib seul 19, Par qilleurs, un essai randomisé
paru en feévrier 2021 a montré qu'un traitement
combiné par le Lenvatinib (inhibiteur du VEGF) plus
Pembrolizumab est aussi associé & une survie glo-
bale significativement plus longue comparative-
ment au Sunitinib seul (®),

Pour la deuxiéme ligne de traitement, aprés pro-
gression sous immunothérapie ou TKI, le Cabo-
zantinib, inhibiteur de tyrosine kinase, semble bien
le traitement de choix. L'étude METEOR menée sur
658 sujets comparant le cabozantinib a l'everolimus
a montré un bénéfice en survie globale, survie sans
progression et taux de réponses (9),

Pour la troisiéme ligne, en Belgique, nous avons
la chance d'avoir le remboursement des molécules
suivantes: axitinib; cabozantinib; everolimus;
pazopanib; sorafenib et sunitinib.

Median PFS (95% CI), months

A 100 4 Avelumab + axitinib 13.8 (10.1-20.7) B 100 4 Avelumab + axitinib 13.3 (111-15.3)
se 901 Sunitnib 7.0 (57-96) s 904 Sunitnib 8.0 (67-938)
3 38 1 Stratified HR 0.62 (95% CI, 0.490-0.777) 3 32 1 Stratified HR 0.69 (95% CI, 0.574—0.825)
g 1 1-sided P>0.0001 c 1-sided P>0.0001
@ 60 4 2 60 4
3 3
& 50 4 & 50
‘5 40 + § 40 +
§ 301 § 301
8’ 20 A 8” 20
a 104 Avelumab + axitinib o 10— Avelumab + axitinib
— Sunitnib — Sunitnib
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Number Time since randomization, months Number Time since randomization, months
at risk at risk
Avelumab Avelumab
+ axitinib 270 225 203 165 149 131123 93 75 50 36 19 10 5 1 1 0 + axitinib 442 362 317 264 238 209 194 146 114 79 56 35 18 10 3 1 0
Sunitnib 290 209 171 130 109 89 74 51 36 24 14 9 6 4 0 Sunitnib 444 328 269 207 176 145 120 86 61 40 27 15 8 6 0
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Le tableau 2 résume les possibilités de traitements
remboursés en Belgique en fonction des lignes de
traitement établies par le groupe de travail de
la BSMO (Task force RCC; Belgian Society of
Mediical Oncology) )

tableau 2 — DERNIERES DONNEES D’EFFICACITE DES ASSOCIATIONS EN
PREMIERE LIGNE DES TRAITEMENTS DU CANCER DU REIN
METASTATIQUE

NE e TAUX DE REPONSE TAUX DE REPONSE SURVIE SANS
OBJECTIVE COMPLETE PROGRESSION (MOIS)
Nivolumab-Ipilimumab® 42% 3% 82
Pembrozilumab-Axitinib 59.3% 58% 15,1
Avelumab-Axitinib™ 552% 44% 13.8

" Patients des groupes avec pronostic intermédiaire et mauvais
** Dans le groupe PD-L1 positif

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Le traitement du cancer rénal métastatique a évo-
lué rapidement sur les dernigres années (1-2-20-2) || y
a quelques années encore, le seul traitement était
les cytokines. Actuellement, le traitement par inhi-
biteur de TKI et les inhibiteurs de check-point sont
leaders.

Un traitement personnalisé est probablement
un choix optimal en fonction des différents facteurs
de risque, de la vitesse d'évolution de la maladie et
du volume tumoral. Il reste encore beaucoup d'in-
connues sur la prise en charge des carcinomes
rénaux «non clear cell ».

i

CONTACT / RENDEZ-VOUS
SERVICE D'HEMATO-ONCOLOGIE
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ltinéraire clinique en oncologie «téte et cou»
au Groupe santé CHC

service d’hémato-oncologie

ITINERAIRE CLINIQUE : DEFINITION
Selon la European Pathway Association, un iting-
raire clinique (clinical pathway) est une intervention
complexe destinée a réaliser une prise de décision
collective et a organiser un processus de soins pour
un groupe de patients bien défini durant une période
de temps bien définie (.

Les caractéristiques d'un itinéraire clinique idéal

sont reprises ci-dessous:

1. déclaration explicite des objectifs et des élé-
ments-clés des soins, en se basant sur
les preuves, la «best practice» et les attentes
ainsi que les caractéristiques des patients

2. facilitation de lo communication entre
les membres de 'équipe, ainsi qu’entre celle-ci
et les patients

3. coordination du processus de soins, via
la coordination des réles et des activités de
'équipe multidisciplinaire

4. documentation, suivi et analyse des résultats

5. identification des ressources appropriées

Un IC (itinéraire clinique) est un processus centré
sur le patient qui peut étre mis en place au sein d'un
établissement de santé, dans un réseau de soins ou
encore dans le cadre de l'exercice libéral, lorsque
les professionnels se coordonnent entre eux.

POURQUOI UN ITINERAIRE
CLINIQUE?

Il s'agit d'une méthode d'évaluation et d'améliora-
tion des soins prodigués aux patients. Ainsi, l'objectif
d'un IC est de proposer une prise en charge opti-
male et efficiente en respectant les regles de
bonne pratique via la planification, la rationali-
sation et la standardisation de la prise en charge
médicale et paramédicale, qui se voit ainsi simpli-
fiée. La mise en ceuvre d'un IC permet également de
limiter la variabilité des pratiques (standardisation).

Juin 2021

Le gain d'efficience obtenu via ce processus se tra-

duit en pratique par:

+ des soins de meilleure qualité (plus de sécurité,
moins de complications)

+ un gain de temps

+ une réduction du stress (pour le patient et
les équipes)

+ un bénéfice économique

« une plus grande satisfaction du patient

Les patients pris en charge dans le cadre d'une
tumeur de la sphére ORL sont d'excellents candi-
dats & lutilisation d'un IC tant leur prise en charge
est complexe et implique de nombreuses étapes et
de multiples intervenants. En effet, il s'agit généra-
lement d'individus présentant des facteurs de risque
et autres comorbidités dont il faut tenir compte aofin
de leur proposer le traitement le plus adapté et de
réduire au minimum le risque de complications.
L'application d'un IC constitue donc un véritable
atout dans la prise en charge globale de ces patients.

UN IC POUR ATTEINDRE .

LES «INDICATEURS DE QUALITE»
DEFINIS PAR LE KCE?

Dans un rapport de 2019, le KCE (Centre fédéral
d'expertise des soins de santé) a établi, avec l'aide
d'experts de terrain, une liste d'indicateurs de qua-
lit¢ et dobjectifs & atteindre pour prétendre &
la bonne prise en charge des patients nouvellement
diagnostiqués avec une néoplasie «téte et cou» @),
Au total, ce sont 12 indicateurs qui ont été énoncés,
soit autant d'éléments, ou «domaines», pour les-
quels une amélioration de la qualité des soins est
souhaitable sur le plan national (tableau 1). Ils
concernent les différentes étapes de la prise en
charge que sont le diagnostic, la stadification et
le traitement.



tableau 1 — APERGU DES 12 INDICATEURS DE QUALITE RELATIFS AU DIAGNOSTIC ET AU
TRAITEMENT DES PATIENTS ATTEINTS D'UN CANCER DE LA TETE ET
DU COU (DIAGNOSTIC ETABLI ENTRE 2009 ET 2014) ET RESULTATS SUR
LE PLAN NATIONAL (KCE, 2019)

INDICATEUR DE QUALITE RESULTAT | OBJECTIF

1 Proportion de patients atteints d'un cancer de la téte et du cou non métastatique chez qui 82,5 90
un examen par IRM et/ou un CT-scan avec produit de contraste de la tumeur primaire et
des ganglions lymphatiques de drainage a été effectué avant le traitement curatif

2 A. Proportion de patients atteints d'un cancer de la téte et du cou dont le stade clinique 80,5 95
(classification cTNMa) a été rapporté au Registre du cancer
B. Proportion de patients atteints d'un cancer de la téte et du cou et traités par chirurgie, 784 95
dont le stade pathologique (classification pTNMa) a été rapporté au Registre du cancer

3 Proportion de patients atteints d'un cancer de la téte et du cou chez qui un examen par
PET(/CT) au FDG a été effectué avant le début du traitement
« stade clinique | /11 22.9 <5
« stade clinique Il /IV 47,6 > 90
Délai médian entre le diagnostic et le début du premier traitement curatif 32 jours -
Proportion de patients atteints d'un cancer de la téte et du cou de stade précoce (stade 781 80-85

clinique | ou Il) ayant bénéficié d'un traitement unimodal (par ex. uniquement radiothérapie
ou uniquement chirurgie)

6 Proportion de patients atteints d'un cancer du larynx de stade T4a non métastatique chez 62,9 > 80
qui une résection compléte du larynx a été effectuée (laryngectomie totale)

7 Proportion de patients atteints d'un cancer de la téte et du cou qui ont été traités par 48,5 > 90
radiothérapie postopératoire et chez qui la radiothérapie a été complétée dans les treize
semaines suivant lintervention chirurgicale

8 Proportion de patients atteints d'un cancer de la téte et du cou localement avancé (stades 582 75-80
[l et V) non métastatique, présentant un bon état général, ayant été simultanément traités (<70 ans) (< 70ans)
par une radiothérapie primaire et une chimiothérapie & base de sels de platine (& exception
des patients ayant un cancer du larynx de stade T4a)

9 Proportion de patients atteints d'un cancer de la téte et du cou avec métastases localisées 327 80
dans les ganglions lymphatiques, ayant été traités par une (chimio) radiothérapie primaire et
ayant bénéficié d'une évaluation diagnostique du cou par PET/CT ou DW-MR réalisée dans
les 10 & 16 semaines apreés la fin du premier traitement

10 Proportion de patients atteints d'un cancer de la téte et du cou de stade cNOMO/x et de 56,4 > 90
tout stade T (& U'exception d'un cancer glottique de stade T1), chez qui une dissection
élective des ganglions lymphatiques du cou a été réalisée

" Proportion de patients atteints d'un cancer de la téte et du cou décédés au cours des 30
jours
« suivant la chirurgie 22 <5
« suivant la radiothérapie 4,0 <5
12 Survie absolue/relative & 5 ans apres 'établissement du diagnostic 49,2/55,0 -

IRM : imagerie par résonance magnétique ; CT scan : computed tomography, tomographie assistée par ordinateur
ou tomodensitométrie ; PET(/CT% scan au FDG : tomographie par émission de positons/tomodensitométrie au
fluorodésoxyglucose ; DW-MR : imagerie par résonance magnétique pondérée en diffusion
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Les principaux points & améliorer semblent donc

étre les suivants:

« transmission des données au Registre du cancer
(cTNM et pTNM)

* nécessité de réaliser davantage de bilans d'exten-
sion par PETscanner pour les stades IlI/IV et
moins pour les stades | /11

« réduction du délai entre le diagnostic et le début
du premier traitement & visée curative

« réduction du délai entre la chirurgie et la fin de
la radiothérapie (idéalement inférieur & 13
semaines)

+ amélioration du suivi des patients N+ (avec
atteinte ganglionnaire) par la réalisation d'un bilan
par PETscanner ou IRM dans les 10 & 16 semaines
post-traitement

L'usage systématique d'un itinéraire clinique ne peut
qu'aider & atteindre ces différents objectifs.

IN'[ERETS DE L'IC EN ONCOLOGIE
«TETE ET COU»: RAPIDE REVUE DE
LA LITTERATURE

Une étude publiée en 2002 au sujet de 212 patients
ayant subi une chirurgie lourde pour un cancer
des voies aérodigestives supérieures a évalué l'évo-
lution de différents parametres avant (n = 87),
pendant (n = 43) et aprés implémentation d'un iti-
néraire clinique (n = 82). Celui-ci a permis:
une réduction de la durée de séjour de 13 a 8
jours (de 2,2 & 1,1 jours pour les séjours en soins
intensifs), une réduction du codt de prise en
charge pour Uhépital de lordre de 40 %, une réduc-
tion de lincidence des pneumonies postopéra-
toires de 12% & 1% et enfin, une diminution du
taux de réadmission de 18 % a 11% ©),

A la fin des années 2000, une étude rétrospective
portant sur une cohorte de 127 patients (suivis de
2007 & 2009) ayant subi une reconstruction par
lambeau libre, a étudié limpact d'un IC sur le deve-
nir postopératoire & court terme de ces patients.
Une nette réduction du taux de réintervention a
été constatée, celui-ci passant de 35,8 4 15,2% (p
= 0.001) @,

Dans une publication parue en 2017, Yetzer et al.
ont montré que L'utilisation d'un IC chez 66 patients
opérés par chirurgie microvasculaire avait permis de
réduire les durées de séjour et d'augmenter
les sorties d’hospitalisation endéans les 7 jours pos-
topératoires. Aucune différence n'a été mise en évi-
dence en termes d'infections postopératoires, d'ad-
missions en soins intensifs et de reprises chirurgicales
urgentes ©),
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Plus récemment, en 2019, des paramétres simi-
laires ont été évalués apres mise en ceuvre d'un IC
auprés de patients ayant bénéficié d'une recons-
truction par lambeau libre: réduction des durées
de séjour, du taux de réadmission, du taux
d’admission en unité de soins intensifs, stabilité
du taux de complications. Le suivi & 2 ans a montré
que ces résultats favorables se maintenaient au fil
du temps ©.

De nombreuses autres études vont globalement
dans le méme sens, tant dans le domaine de l'onco-
logie «téte et cou» -9), que dans le cadre d'autres
pathologies oncologiques (101,

ITINERAIRE CLINIQUE «ONCO TETE
ET COU» AU GROUPE SANTE CHC

Les étapes

L'IC utilisé au Groupe santé CHC pour les patients
«téte et cou» comporte 2 grandes phases : la phase
diagnostique (figure 1) et la phase chirurgicale.

Le patient est généralement adressé en consulta-
tion dORL ou de chirurgie maxillo-faciale par
son médecin traitant, son dentiste ou encore par
un spécialiste intra- ou extrahospitalier. Le chirur-
gien examine le patient et réalise un premier préle-
vement biopsique. Il établit ensuite, sur base de
son examen clinique, la liste des examens & prévoir
afin de compléter la mise au point (bilan d'exten-
sion, recherche de lésions synchrones éven-
tuelles). L'infirmiére coordinatrice dédiée & la patho-
logie «téte et cou» entre en scene a cette étape du
processus et a pour mission d'organiser le bilan
dans les plus brefs délais.

Notons qu'en plus des examens techniques,
la check-list diagnostique permet d'envisager
d'emblée un contact avec le service diététique,
le tabacologue ou encore une prise en charge psy-
chologique si cela semble indiqué et/ou si
le patient le demande.

Une fois que le bilan a été effectué et que tous
les éléments utiles au diagnostic et a la stadification
sont disponibles, le dossier est discuté en CMO et
un plan thérapeutique est défini. Celui-ci est
transmis sous forme de courrier au médecin qui a
initialement adressé le patient, mais également &
tous les futurs intervenants concernés.

En fonction de la nature du plan de traitement, il est
exposé au patient par le chirurgien (si chirurgie pre-
miére) ou bien par l'oncologue (si chimiothérapie
d'induction, radio-chimiothérapie exclusive ou trai-
tement systémique & visée palliative en cas de
maladie métastatique).



figure 1 — PHASE DIAGNOSTIQUE DE L'IC ONCO «TETE ET COU»
DU GROUPE SANTE CHC

IC ONCO TETE ET COU PHASE DIAGNOSTIQUE

CHO

GROUPE SANTE

Patient référé par

¢ lui-méme

* MGT

¢ dentisterie

¢ spécialiste interne ou
externe

e Scanner

* RMN cou ou PET scan
¢ Fibroscopie ORL

¢ Biopsie

¢ Chir. maxillo-faciale
*« ORL

Patient avec
suspicion cancer

Checklist

diagnostique

Infirmiére Anapath + Anapath - Suivi clinique
coord. onco

Bilan dentaire + extraction dentaire si néc.

Bilan extension

Délai maximum RDV pour check-up vasculaire

4 semaines
Scan abdo thorax + Pet scan
Panendoscopie sous AG si nécessaire

]
]
K

Si biopsie ou panendoscopie et/ou extraction
dentaire sous AG
— consult. anesth type hopital de jour

Diagnostic et
stadification

Plan
thérapeutique

Envoi rapport MGT et/
ou référent

RMN : Résonance Magnétique Nucléaire; MGT : Médecin Généraliste Traitant; AG: Anesthésie Générale; CMO:

Concertation Multidisciplinaire d'Oncologie

Notons qu'en cas d'indication de radiothérapie au
niveau de la cavité buccale, un bilan dentaire
rapide est indiqué afin d'effectuer les soins néces-
saires au préalable (cf. risque d'ostéonécrose de
la machoire).

L'IC détaille également la phase chirurgicale de
maniére tout & fait exhaustive pour tout patient
devant subir une intervention dans le cadre de
son diagnostic oncologique: bilan préopératoire
(consultation d'anesthésie et bilan cardiologique),
mise au point vasculaire dans l'éventualité d'une
reconstruction par lambeau, planification du séjour
(en soins intensifs puis en salle banalisée), com-
mande de sang, matériel & prévoir pour linterven-
tion en tant que telle, indication de trachéotomie,
surveillance postopératoire a réaliser par le nursing
(plaies, pansements, trachéotomie), prise en charge

postopératoire précoce par le service diététique,
le kinésithérapeute, la logopede, le service social
(convalescence ou revalidation)...

Ainsi, U'IC définit les réles de chacun a chaque étape
de la prise en charge du patient oncologique. Il peut
étre facilement retrouvé sur lintranet du Groupe
santé CHC et est accompagné d'un listing détaillé
des intervenants de référence pour chaque service.

Les intervenants
voir tableau 2.

INFORMATIONS PRATIQUES ET
CONTACTS

Les dossiers (nouveaux diagnostics, progression,
récidive) sont discutés en réunion pluridisciplinaire
le lundi matin avec l'équipe reprise dans le tableau 2.
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tableau 2 — LISTING DES PARTICIPANTS A LA CMO «TETE ET COU»
DU GROUPE SANTE CHC

SERVICE /FONCTION |NOM  |COORDONNEES

Infirmiére coordinatrice Céline Dedeken 04 35542 39
Anatomie pathologique Dr Noglla Blétard 04 35566 00
Dr Florence Dome
Dr Eric Lemaire
Dr Brigitte Massart
Dr Anne Servais

Chirurgie maxillo-faciale Dr Pascal Paulus

Chirurgie orthopédique Dr Jean Rondia

Chirurgie plastique et reconstructrice | Dr Julien Brilmaker

Imagerie médicale Dr Pascal Marchetti 04 3556100
Dr Pierre Reginster

Médecine nucléaire Dr Henri Lilet 04 3556200
Dr Gauthier Namur

Oncologie médicale Dr Stéphanie Maréchal 0493 40 5976

(médecin coordinateur) (Dr Maryam Bourhaba)

ORL Dr Edward Ansari
Dr Olivier Bouchain

Radiothérapie Dr Sarah Godin («téte et cou») 04 242 21 00 (site CURe)

Dr Nicolas Jansen («sarcomes » ) 04 366 75 96 (site CHU)
Dr Xavier Werenne («téte et cou») | 04 242 21 00 (site CURe)

CONCLUSION

Depuis l'émergence du concept au milieu des années
1980, les itinéraires cliniques ont & maintes occa-
sions prouvé leur utilité et surtout leur efficacité
dans différents domaines de la médecine dans
le but d'améliorer la qualité des soins de santé tout
en réduisant leur co(t.

Il semble évident que la population complexe
des patients porteurs d'une néoplasie de la sphére
ORL ne peut que bénéficier de limplémentation
d'un tel processus.

Nous pensons que L'utilisation systématique de l'iti-
néraire clinique présenté ci-dessus permettra d'at-
teindre les objectifs qualitatifs définis par le Centre
fédéral d'expertise des soins de santé et, ce dans
lintérét des patients avant tout.
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Dr Gauthier Namur
chef de service
service de médecine nucléaire

Dans les pays occidentaux, l'adénocarcinome pros-
tatique est la tumeur maligne la plus fréquente chez
'homme et représente pour lui la 3¢ cause de mor-
talité par cancer. Ces derniéres années, l'imagerie
par PET-CT PSMA (prostate-specific membrane
antigen) est devenue un allié précieux pour l'équipe
médicale en charge d'un patient. Face a lui, les ques-
tions sont souvent les mémes: est-il possible de
le traiter de maniére curative? Est-il possible de
le traiter de maniére minimalement invasive ?
Existe-t-il une récidive tumorale ? Si oui, quelle est
la localisation de cette récidive ?

PSMA est une enzyme transmembranaire de type
[I. Contrairement & ce que laisse entendre sa déno-
mination, son expression n'est pas spécifique aux
tissus prostatiques et est retrouvée notamment
dans le cerveau, les glandes salivaires, les reins et
lintestin gréle. Cependant, et bien que sa fonction y
soit incomplétement élucidée, le PSMA est forte-
ment surexprimé dans > 90 % des cellules prosta-
tiques cancéreuses et, ce, dautant plus que
la tumeur est agressive. Son expression y est 100 a
1.000 fois supérieure a celle retrouvée dans d'autres
tissus et cette différence permet d'imaginer un rap-
port tumeur / bruit de fond favorable & une image-
rie par PET-CT dinsi que la possibilit¢ d'une
approche thérapeutique du PSMA, avec une irra-
diation acceptable des tissus sains et un bon ciblage
de la tumeur. Les recherches ont ainsi permis

LADENOCARCINOME PROSTATIQUE

REPRESENTE LA 3 CAUSE DE
MORTALITE PAR CANCER CHEZ
LHOMME.
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le développement de multiples ligands du PSMA
qui se fixent avec une trés forte affinité et une tres
forte spécificité sur le site catalytique qui est situé
sur le domaine extramembranaire de l'enzyme. Ces
«vecteurs» peuvent étre marqués avec différents
isotopes radioactifs pour former des couples
radio-pharmaceutiques (radio-traceurs) adaptés
soit & limagerie, soit & la thérapeutique. Le terme
théranostique est employé pour décrire cette utili-
sation combinée d'un ligand du PSMA thérapeu-
tique et d'un méme ligand & usage diagnostique,
limagerie PET-CT permettant d'identifier et de
quantifier la présence de la cible, de suivre son évo-
lution au cours du temps et éventuellement, d'adap-
ter la dose du traitement (dosimétrie person-
nalisée).

Stadification initiale avant traitement primaire
(chirurgie ou radiothérapie) chez les patients
avec maladie a haut risque

Lors de la stadification initiale, les patients avec
maladie & haut risque (Gleason 7-10, PSA > 20
ng/ml, stade clinique > T3) ont une probabilité
accrue de présenter des métastases ganglionnaires,
souvent infra-radiologiques, et/ou des métastases
osseuses. Actuellement, il n'existe pas de guidelines
appuyant Lutilisation du PET-CT PSMA dans cette
indication. Plusieurs études ont toutefois démontré
la supériorité de cet examen par rapport & UIRM,
la TDM et la scintigraphie osseuse. Notamment,
une étude prospective, randomisée et multicentrique
a récemment démontré une fiabilité diagnostique
du PET-CT PSMA de 27 % supérieure & celle de
limagerie par TDM et scintigraphie osseuse pour
la détection des lésions métastatiques lors du bilan
de départ (92 % vs 65%; p<0-0001) ™,

Le cancer de la prostate avec envahissement
ganglionnaire a longtemps été considéré comme
une maladie systémique, sans indication de traite-
ment local. Cette stratégie est néanmoins remise en
question depuis la démonstration d'un bénéfice en
termes de contréle local et régional de lirradiation



de la prostate et des aires ganglionnaires en cas
datteinte ganglionnaire au diagnostic ?. De par
ses performances en termes de stadification
ganglionnaire, le PET-CT PSMA permettrait de
sélectionner les patients ayant une atteinte
ganglionnaire « N+ » qui pourraient bénéficier d'une
irradiation curative des aires ganglionnaires, en
adaptant les volumes traités et la dose délivrée.
Un bénéfice potentiel de cette approche en termes
de survie globale reste toutefois non démontré.

Détection du ou des sites de récidive apreés le trai-
tement primaire (indication principale)

Chez les patients présentant une récidive bio-
chimique, le but du PET-CT PSMA est de guider
les thérapies en fonction du ou des sites métasta-
tiques. Ceci inclut une lymphadénectomie pelvienne
et/ou une radiothérapie de rattrapage.

Il s'agit de la technique d'imagerie la plus perfor-
mante pour la détection des récidives métastatiques
ganglionnaires et a distance. En cas de récidive bio-
chimique apres prostatectomie radicale, chez
les patients candidats & une radiothérapie de rat-
trapage, le PET-CT PSMA est U'examen de réfé-
rence, avec une excellente valeur prédictive néga-
tive. Les patients avec un examen négatif, ou qui
présentent des anomalies limitées au lit prostatique,
ont une meilleure survie sans progression en dépit
de traitements plus ciblés ©).

Chez les patients avec cancer prostatique résistant
a la castration, la TDM abdomino-pelvienne et
la scintigraphie osseuse sont actuellement les exa-
mens les plus utilisés pour distinguer les patients
avec ou sans métastases, sachant que la stratégie
thérapeutique différe entre ces deux conditions. Or,
le PET-CT PSMA détecte un ou plusieurs sites
métastatiques chez de nombreux patients sans
métastase documentée sur base du bilan d'imagerie
conventionnelle ).

La sensibilité de l'examen est positivement corrélée
au taux de PSA. La réalisation d'un PET-CT PSMA
apparait nécessaire en cas de taux de PSA > 2.0

ng/mL aprés prostatectomie radicale chez
les patients candidats & une radiothérapie de rat-
trapage, avec un taux de détection du ou des foyers
de rechute dans 95 % des cas. Cette recommanda-
tion atteint un fort niveau d'évidence. Mais déja &
un taux de PSA compris entre 0.5 et < 2ng/ml,
la réalisation dun PET-CT PSMA entraine
des modifications majeures de la prise en charge
chez plus de la moitié des patients. En cas de PSA
bas, les facteurs prédictifs d'un PET-CT PSMA
positif sont une vélocité élevée de la progression du
PSA et U'administration d'une thérapie de dépriva-
tion androgénique au moment de l'examen ).

L’ Association Européenne d'Urologie (AEU) recom-
mande de réaliser un PET-CT PSMA dans tous
les cas de récidive biochimique — que ce soit apres
prostatectomie radicale ou radiothérapie primaire —
ou en cas de persistance d'une positivité du PSA
apres chirurgie. De maniére plus synthétique, 'AEU
suggeére de réaliser un PET-CT PSMA si le résultat
est susceptible dinfluencer la décision théra-
peutique ©).

Les ligands du PSMA peuvent étre associés &
un radio-isotope émetteur f— ou a et avoir dans ce
cas un effet thérapeutique, ces particules étant tres
énergétiques et avec un parcours moyen faible dans
les tissus biologiques. L'isotope le plus utilisé pour
les applications thérapeutiques est le Lutétium 177
("7Lu, émetteur B-). Le second isotope le plus utilisé
est UActinium 225 (?2°Ac, émetteur o).

Les modalités du traitement consistent en linjection
intraveineuse lente du  radiopharmaceutique.
Le nombre de cycles de traitement est de 3 ou 4,
espacés de 6 a 8 semaines.

Les études disponibles ont systématiquement
démontré un taux de réponse biochimique impres-
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sionnant (diminution de > 50% du taux de PSA
chez environ 40% des patients) et une faible toxi-
cité (thrombopénie, xérostomie)’-8). Comme sou-
vent, les essais randomisés initioux sont limités aux
patients a des stades fort avancés de la maladie et
déja multitraités. Toutefois, le bon profil de tolé-
rance laisse entrevoir la possibilité d'un développe-
ment rapide d'études cliniques plagant ces traite-
ments avant chimiothérapie et/ou comme agents
additifs, voire synergistiques.

figure 1 — Principe de la «théranostique »

S'il est absent d'un endotélium vasculaire normal,
la surexpression du PSMA est en lien avec
la néo-angiogenese des tumeurs prostatiques, mais
aussi d'autres tumeurs solides. Ainsi, il existe
des faux positifs du PET-CT PSMA tels que, entre
autres, les néoplasies coliques, thyroidiennes, ceso-
phagiennes, cérébrales ou encore le carcinome rénal
pour lequel lintérét d'une utilisation dédiée de
l'imagerie par PET-CT PSMA est actuellement &
l'étude.

Images reproduites avec l'autorisation du Pr Michael Hofman ®) démontrant

une réponse thérapeutique exceptionnelle

A. Stadification initiale par PET-CT PSMA montrant une dissémination métastatique au niveau du squelette et des surrénales.

B. Aprés un cycle de radiothérapie vectorisée au ”’Lu-PSMA, réalisation d'un SPECT-CT témoignant de la bonne captation du radio-
traceur thérapeutique au niveau des lésions métastatiques (NB: ce contréle par SPECT-CT est rendu possible gréce & une émission par
le 7Lu de photons y aux cétés de son émission des particules thérapeutiques f-).

C.PET-CT PSMA apres deux cycles de radiothérapie vectorisée au 7’Lu-PSMA, montrant une nette réduction de la captation par rapport

au bilan initial. Nette chute du taux de PSA.

D. PET-CT PSMA un mois plus tard démontrant une réponse compléte. Pas de cycle supplémentaire de ’Lu-PSMA administré.

Les valeurs correspondantes de PSA sont fournies. A trois mois de la fin du traitement, le taux était descendu & 7,3 ng/ml.
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ACCESSIBILITE

Actuellement, limagerie par PET-CT PSMA est
le plus souvent réalisée grace & un marquage d'un
ligand du PSMA avec le radio-isotope gallium 68
(%8Ga). Cette méthode présente plusieurs désavan-
tages : disponibilité réduite, colts élevés, faible pro-
duction (peu d'examens réalisables), demi-vie
courte du %8Ga n'autorisant pas une livraison du
radio-traceur pour un partage avec d'autres ser-
vices de médecine nucléaire distants. Une alterna-
tive est, comme pour 18F-Fluorodeoxyglucose
("*F-FDG), de marquer un ligand du PSMA avec du
fluor 18 (®F). Il est probable que ce soit cette
méthode qui se généralise a lavenir. En effet,
les radio-traceurs marqués au ®F sont davantage
propices a une production décentralisée a large
échelle avec livraison vers des services de méde-
cine nucléaire clients. Par ailleurs, les propriétés
physique du ®F permettent d'obtenir une meilleure
qualité des images que celles obtenues avec du
88Ga (amélioration de la résolution).

Concernant la radiothérapie vectorisée par radioli-
gand du PSMA, technique fort prometteuse,
sa place exacte reste & définir. Elle n'est actuelle-
ment réalisée que dans deux centres en Belgique
(Institut Jules Bordet et AZ Groeninge) mais
une mise a disposition plus large apparait plausible
& Uhorizon 2022.

CONCLUSIONS

La réalisation d'un PET-CT PSMA :

*est & proposer en cas de récidive biochimique
apres traitement primaire par chirurgie ou radio-
thérapie dans tous les cas ou cela est susceptible
de modifier la prise en charge thérapeutique et
certainement si le taux de PSA est > 2.0 ng/mL
aprés prostatectomie radicale (©

* peut étre proposée lors du bilan d'extension initial
chez les patients a haut risque — voire a risque
intermédiaire — aux c6tés de 'IRM multiparamé-
trique, compte tenu d'une meilleure stadification
ganglionnaire avec impact sur la prise en charge
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Le chirurgien plasticien dans la clinique du sein

Dr Xavier Nelissen
chef de service
service de chirurgie plastique,
reconstructrice et esthétique

INTRODUCTION

La chirurgie plostique est en constante évolution
dans les différents domaines qui la constituent.
La chirurgie du sein en fait partie intégrante et peut
étre déclinée par le chirurgien plasticien en acte
esthétique avec des liftings de seins, des augmen-
tations mammaires ou encore en chirurgie plastique
fonctionnelle avec les réductions et enfin avec
la reconstruction mammaire. Ces différentes indi-
cations nous ameénent & réaliser plus de 800 chirur-
gies du sein dans notre service par an sur tous
les sites du Groupe santé CHC.

La reconstruction du sein aprés cancer est une par-
tie importante de notre activité. En effet, une femme
sur huit développera un cancer du sein dans sa vie.
En 2018, 10.905 cancers du sein ont été diagnosti-
qués, ce qui fait du cancer du sein le cancer le plus
fréquent en Belgique. C'est pour cette raison que
les chirurgiens du pool de chirurgie plastique du
Groupe santé CHC ont suivi une formation univer-
sitaire internationale au Centre Léon Bérard & L'Uni-
versité de Lyon en sénologie. Il nous paraissait
indispensable d'acquérir le titre de sénologue pour
intégrer pleinement la clinique du sein du Groupe
santé CHC.

La chirurgie de reconstruction du sein comporte

plusieurs secteurs @:

1. La chirurgie de reconstruction différée apres
mastectomie

2. La chirurgie de reconstruction immédiate apres
mastectomie

3. L'oncoplostie

4. La chirurgie oncoprophylactique

Nous allons survoler les différents types de recons-

truction du sein.
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1. LA CHIRURGIE DE o
RECONSTRUCTION DIFFEREE

APRES MASTECTOMIE

Il s'agit d'une reconstruction aprés un geste de mas-
tectomie radicale et traitements adjuvants (radio-
thérapie et chimiothérapie). La chirurgie de recons-
truction peut étre envisagée aprés un délai de 6
mois & 1 an post-radiothérapie. Avant ce délai,
les tissus irradiés sont oedématiés et rendent toute
chirurgie hasardeuse.

Les reconstructions de sein par prothéses conservent
une place de plus en plus Llimitée. Elles sont
contre-indiquées quand il y a une radiothérapie
adjuvante, & cause du risque important d'infection et
de formation de coques rétractiles. Ces coques
représentent un véritable rejet de la prothése et
entrainent des anomalies de formes et des douleurs
importantes. A ces inconvénients, s'agjoute une dif-
férence entre le sein restant et le sein mastectomisé.
Méme si une prothése est souvent nécessaire pour
augmenter le sein controlatéral, les deux seins ne
seront que difficilement symétrisables dans
leur forme et leur mouvement. La prothése au niveau
du sein mastectomisé sera localisée juste en des-
sous de la peau tandis que la prothese dans le sein
controlatéral sera placée sous la glande mammaire
indemne, engendrant des évolutions aléatoires dans
le temps. Plus de 70 % des patientes avec recons-
truction par prothése devront étre réopérées dans
les 5 ans. Cette reconstruction, bien que classique,
ne fait plus partie de nos priorités au Groupe santé
CHC.

Les reconstructions autologues, c'est-a-dire
les reconstructions sans prothese avec des tissus de
la patiente, ont une évolution beaucoup plus stable
dans le temps. En effet, la reconstruction autologue
pourra varier avec le poids de la patiente et pourra
contrecarrer les effets secondaires de la radiothé-
rapie comme la radiodermite.

Il existe deux grands types de reconstructions auto-
logues: le lambeau musculo-cutané de grand
dorsal permettant d'amener du volume sur le site



figure 1 — Carcinome canalaire invasif gauche — mastectomie — BRCA -2 positif
Reconstruction mammaire différée & gauche et immeédiate & droite avec double DIEP

avant

apres

de la mastectomie ou le DIEP (Deep Inferior letemps.Ces reconstructions se comportent comme
Epigastric Perforator; Perforante de lartére épi- le bon vin, elles bonifient avec le temps 2.
gastrique profonde intérieure) constitué du surplus
cutanéo-graisseux périombilical. Le DIEP est une reconstruction pratiquée plusieurs
fois par semaine aux Cliniqgues CHC MontLégia et
Ces reconstructions autologues sont lalternative CHC Hermalle. Elle constitue un fer de lance de
pour la reconstruction de sein avec de la radiothé- notre service et nous apporte une reconnaissance
rapie et ont toutes une évolution stable dans nationale et internationale.

Dipp Inberior Epigasiric Perfaratar [DIEP) Flap

figure 2 - DIEP ::umm ‘-:I::uq -:H—Lu:v-u e

S S—
Lo oo o

https: //centerforbreastreconstruction.com
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2. LA RECONSTRUCTION IMMEDIATE
APRES MASTECTOMIE

Les indications de reconstruction immédiate sont de
plus en plus fréquentes et dépendent surtout du
désir de la patiente. Il n'y a pratiquement plus de
contre-indications majeures & une reconstruction
immédiate. Comme la majorité de nos reconstruc-
tions mammaires sont autologues, la radiothérapie
adjuvante (aprés la mastectomie et la reconstruc-
tion) sur le lambeou de reconstruction sera trés bien
tolérée, de méme que la chimiothérapie adjuvante.
Il est fréequent d'effectuer un DIEP ou un lambeau
«grand dorsal » chez une patiente qui a bénéficié
d'une chimiothérapie néoadjuvante (avant la mas-
tectomie). Le plus compliqué est de gérer lagenda
des différents acteurs (celui du chirurgien onco-
logue et celui du chirurgien plasticien) pour prendre
les patientes en charge dans des délais brefs.

Les patientes doivent étre rapidement vues par
l'équipe de chirurgie plastique aprés 'annonce du
diagnostic pour prendre leur décision. C'est une des
raisons pour laquelle il y a une consultation de
chirurgie plastique quotidienne & la Clinique CHC
MontLégia ou sur les autres sites du Groupe santé
CHC.

La reconstruction par DIEP étant relativement
longue (4 & 6 h d'intervention), il est parfois difficile
de tenir des délais raisonnables. Une alternative que
nous pratiquons souvent au Groupe santé CHC est
la reconstruction ‘Delayed-immediate’ décrite par
Kronowitz en 2004. Elle permet de mettre
un expanseur (cad une prothése provisoire qui est
remplie de liquide physiologique au bloc opératoire
ou en consultation) dans le site de mastectomie,
permettant de garder l'ensemble de la peau. Cette
procédure est rapide et ne prolonge le geste de
mastectomie que de 20 min. On peut, sans pro-
bleme, 'exposer a la radiothérapie ou & la chimio-
thérapie. Les expanseurs de derniére génération
possedent des patchs permettant de les attacher au
niveau du sillon sous-mammaire et éviter ainsi
leur ascension & cause de la radiothérapie. Ils sont
disposés principalement en position supra-pecto-
rale et permettent donc d'effectuer les traitements
adjuvants  (chimiothérapie et/ou radiothérapie).
La reconstruction définitive pourra étre effectuée
dans un délai de 6 mois & 1 an apres la fin de
la radiothérapie avec le méme résultat esthétique
puisque lensemble de l'étui cutané aura pu étre
préservé.

figure 3 — Reconstruction mammaire immeédiate aprés double DIEP
Carcinome canalaire in situ dans les deux seins
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figure 4 — Delayed immediate reconstruction du sein droit

Mise en place d'un expanseur sous-cutané, chimiothérapie néo-adjuvante

Radiothérapie adjuvante sur 'expanseur

-

3. 'ONCOPLASTIE

Dans la majorité des cas de cancer du sein, un geste
de tumorectomie seule peut étre effectué sans
devoir réaliser une mastectomie radicale, cela
dépend évidemment de plusieurs facteurs (histolo-
gie du cancer, taille du sein et du cancer...).

Dans le décours de la tumorectomie, une radiothé-
rapie sera réalisée pour diminuer le risque de réci-
dives locale et régionale. Une chimiothérapie pour-
rait également étre réalisée en néoadjuvant ou en
adjuvant. Tout le plan de traitement sera décidé
conjointement en consultation multidisciplinaire qui
se tient de maniére hebdomadaire sur les sites du
Groupe santé CHC.

Malheureusement, la radiothérapie peut engendrer
des rétractions du sein si la tumorectomie n'est pas
comblée par une oncoplastie, cest-a-dire par
un apport de tissu mammaire sain au niveau du
défect. Il y a des oncoplasties simples réalisées par
le chirurgien oncologue sous forme de lambeau
local. Pour les seins de plus gros volume (qui sont
souvent ptosés), la patiente est souvent deman-
deuse d'un geste de réduction mammaire. Il est
alors opportun de réaliser une réduction mammaire
permettant de retirer le cancer du sein avec
une belle marge de sécurité en effectuant cette
oncoplastie de réduction avec un geste de réduction

-~

mammaire controlatéral. La patiente sortira, au final
de lintervention avec le méme résultat esthétique
qu'une réduction mammaire. La radiothérapie sera
ensuite effectuée sur le sein réduit sans probléeme
particulier. Encore une fois la collaboration du
chirurgien plasticien avec le chirurgien oncologue
est primordiale pour atteindre de bons résultats
esthétiques. Dés que la radiothérapie sera effectuée
sur un sein tumorectomisé, les gestes ultérieurs de
pexie ou de réduction deviendront impossibles.

PLUS DE 800
CHIRURGIES DU
SEIN PAR AN SONT
PRATIQUEES DANS
NOTRE SERVICE

SUR LENSEMBLE DES
SITES DU GROUPE
SANTE CHC.

39



avant

40 | ACTUALITES HEMATO-ONCOLOGIQUES

figure 5 — K = carcinome canalaire invasif SB3 4 cm N+
Quadrantectomie supéro-externe (600g) + oncoplastie de réduction avec radiothérapie postopératoire

4. LA CHIRURGIE ONCO-
PROPHYLACTIQUE DE REDUCTION
DE RISQUE

Les progrés importants de la génétique ont permis
de mettre en évidence des dizaines de mutations
génétiques provoquant une augmentation impor-
tante de cancers dont celui du sein. Ces muta-
tions se retrouvent dans les principaux génes de
prédisposition héréditaire au cancer du sein, a savoir
BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2.. Nous ne
sommes probablement qu'au début de cette nou-
velle ére qu'est la génétique onco-prophylactique.
Certaines patientes ne peuvent pas supporter
les examens radiologiques répétés tous les 6 mois,
en «attendant leur tour». Nous sommes donc ame-
nés a réaliser, chez de jeunes patientes porteuses de
mutation génétique, une chirurgie de réduction de
risque de cancer du sein en leur proposant une mas-
tectomie bilatérale prophylactique. Cette chirurgie
ne permet qu'une réduction du risque.

La chirurgie plastique joue ici encore pleinement
son réle de reconstruction. Différentes techniques
peuvent étre proposées avec ou sans conservation
de l'aréole suivant que le sein est ptosé ou pas.
Une incision sous-mammaire (dans le sillon
sous-mammaire) pourra étre réalisée avec conser-
vation de l'aréole ou une incision de type réduction
mammaire (en ancre marine) sans conservation de
Uaréole.

Juin 2021

Ici les reconstructions peuvent étre réalisées par
tissus autologues (DIEP bilatéral ou double grand
dorsal). Les reconstructions par prothéses gardent
ici leur intérét puisque lors de la mastectomie,
une certaine épaisseur des tissus graisseux entou-
rant le sein peut étre préservée et que les deux seins
présentent le méme statut.

Les derniéres techniques de chirurgie plastique per-
mettent d'associer la reconstruction par prothése et
le lipofilling (c'est-a-dire prélévement de graisse
par lipo-aspiration et transfert de celle-ci autour de
la prothése) appelé prothése composite.

En conclusion, le chirurgien plasticien occupe
une place centrale dans la clinique du sein en per-
mettant & la patiente d'appréhender plus sereine-
ment la période aprés cancer. La chirurgie plastique
est au service des patientes et des chirurgiens
oncologues. La prise en charge des cancers du sein
évolue  rapidement, rendant  indispensable
une implication plus oncologique de la chirurgie
plastique.



figure 6 — Mutation BRCA-1, mastectomie bilatérale et reconstruction immédiate par
prothéses composites (prothéses et lipofilling)

h n -
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Adénopathies cervicales : une maladie a ne pas
oublier dans le diagnostic différentiel

Dr Marie-Pascale Graas
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PRESENTATION DU CAS CLINIQUE

Un patient agé de 21 ans remarque en septembre
2020 un gonflement au niveau cervical droit. Il
consulte son médecin traitant qui diagnostique
une adénopathie de 3 cm. Le patient n'a pas de
plainte ORL mais décrit une aphtose récidivante. Il
n'y a pas de notion de figvre. Il signale juste une sen-
sation de chaud-froid ainsi que des courbatures peu
de temps avant Uapparition du ganglion. Ces symp-
témes ont toutefois disparu assez rapidement.
Le patient garde un excellent état général. Il n'a pas
fait de voyage & l'étranger durant les six derniers
mois, a un chat depuis un an et demi, ne fume pas et
consomme de l'alcool & l'occasion.

Une biologie est prélevée. Elle s'avere normale, en
dehors des éléments suivants:

Dr Noélla Blétard
service d'anatomie
pathologique

Dr Frangois Renier

-~

service de médecine nucléaire

s

Le patient recoit un antibiotique (azithromycine)
pendant trois semaines & partir de début octobre.

Vu la persistance de l'adénopathie, le patient
consulte en oncologie le 12 novembre 2020. Il reste
asymptomatique et son état général est conservé. Il
ne rapporte ni sudation profuse ni prurit. L'examen
clinique confirme une volumineuse adénopathie de
3 cm ainsi que de petites adénopathies satellites.
Une nouvelle biologie est réalisée avec des sérolo-
gies complémentaires dont la griffade de chat. Tout
est normal en dehors d'un taux de CRP légérement
accru & 5.6 mg/L (nl < 5.0 mg/L).

CRP + 9.3 mg/L <50
Vitesse sédimentation + 24 mm/h <15
Myco. pneumoniae IgG + 10.5 UA/mL Pos. si >10
Myco. pneumoniae IgM POSITIF (15.0) Pos. si >10

Myco. pneumoniae Conclusion

Compatible avec une infection récente ou une infection ancienne interférence sur les IgM.
Confronter & la clinique et contréler sur un second sérum 2 semaines apreés le premier

prélévement.

prélevement.
CMV IgG (Liaison) 96 U/mL Pos. si >14
CMV IgM (Liaison) POSITIF (28.5) Pos. si >22
CMV Conclusion Compatible avec une infection récente ou une infection ancienne interférence sur les IgM.

Confronter & la clinique et contréler sur un second sérum 2 semaines aprés le premier
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figure 1 — PET-CT : Formations ganglionnaires hyper-métaboliques de distribution périphé-
rique, principalement cervicales (surtout droites), mais également axillaire droite et

inguinales bilatérales.

e

L'exérése d'un ganglion cervical est programmée.
Les analyses anatomopathologiques concluent &
un tableou d'adénite réactionnelle avec infiltrat
lympho-plasmocytaire et fibrose capsulaire évo-
quant en premiere intention une origine infectieuse.
Aprés examen immunohistochimique mettant en
évidence la présence de Treponema pallidum,
le diagnostic d'adénopathie syphilitique est confirmé
(figure 2).

Des sérologies complémentaires confirment le dia-
gnostic de syphilis. Le patient est dés lors adressé
en infectiologie.

A lanamnése complémentaire, le patient signale
un rapport oral homosexuel non protégé en aolt
2020. De plus, depuis quelques semaines,
des lésions non douloureuses sont apparues au
niveau pénien. L'examen clinique confirme de multi-
ples chancres de = 5 mm de diameétre. Une anti-
biothérapie par pénicilline (Pénadur 2,4 MUI
une fois par semaine pendant 3 semaines) est pres-
crite non seulement au patient mais également &
son partenaire.

figure 2 — 1. Mise en évidence des spirochétes en immunohistochimie (immunohisto-
chimie objectif 40x — Treponema pallidum — Ac polyclonal de lapin)

2. Adénite réactionnelle : accumulation d’histiocytes (vert) // follicules de
taille variable mais bien organisés avec un centre germinatif correctement
polarisé (fleches rouges)

Lors d'une visite de contréle en février 2021, l'exa-
men clinique confirme une évolution favorable sous
traitement, avec la disparition des chancres et
la régression des adénopathies.

Un contréle sérologique sera réalisé ¢ 3, 6 et 12
mois. Le VDRL (Venereal Disease Research
Laboratory, test de laboratoire non spécifique
détectant des anticorps dirigés contre des anti-
génes non tréponémiques appelés cardiolipines)
doit diminuer d'un facteur 4 & 6 mois et se négativer
un an apres le traitement.
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LA LYMEHADENOPATHIE
PERIPHERIQUE

Introduction

La lymphadénopathie périphérique (LAP) est
un motif fréquent de consultation. Les étiologies
possibles sont multiples: infection, malignité,
troubles auto-immuns, origine iatrogene ou encore
médicamenteuse. L'origine est le plus souvent
bénigne et localisée particulierement en cas de
localisation cervicale 9. En effet, 75% de toutes
les LAP sont localisées et 50 % sont situées dans
la région téte et cou. Les patients dgés de plus de
40 ans ont un risque plus élevé (4%) davoir
une LAP d'origine maligne que ceux de moins de
40 ans (0,4 %) (-9),

Bilan

Une anamnése détaillée est essentielle afin de

déterminer l'étiologie de la LAP. Elle est basée sur 6

éléments:

« Chronicité: >< 3 semaines? La disparition en
moins de 2 semaines ou la présence depuis plus
d'un an plaident en faveur d'une cause bénigne.

+ Localisation: localisée ou généralisée (atteinte
de deux zones non contigués).

+ Caractéristiques du ganglion: mobile, fixé,
inflammatoire.

- Symptdémes concomitants: fievre, arthralgies,
infection respiratoire supérieure récente, fatigue,
perte de poids de plus de 10 %, éruption cutanée,
symptémes B.

- Epidémiologie: voyages & létranger, pigdres
d'insectes, assuétudes (tabac, alcool), animaux
domestiques, comportements sexuels & haut
risque, profession.

- Exposition pharmacologique:
vaccination récente.

médicaments,

L'examen biologique et en particulier sérolo-
gique complet et systématique: NFS (numération
de la formule sanguine), VS, tests sérologiques
orientés par lanamnése: CMV, EBV, VIH,

Bartonella, syphilis, herpés simplex, toxoplasmose,

hépatite B et éventuellement une intradermo.

Les anticorps anti-nucléaires doivent étre recher-

chés aussi.

L'exploration radiologique des adénopathies

cervicales >-9):

+ L'échographie permet de déterminer le nombre
de ganglions, leur taille, leur forme, leur structure
interne ainsi que le site anatomique concerné.

- L'’échographie Doppler couleur est utile pour
distinguer le schéma vasculaire entre une lym-
phadénopathie ancienne et récente. Il est l'examen
de choix chez les enfants de moins de 14 ans selon
les recommandations de |'American College of
Radiology.
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+ Le scanner doit étre utilisé en cas de LAP cervical
chez une personne de plus de 14 ans. Outre
les éléments fournis par l'échographie, il permet
également d’'obtenir un bilan a distance au niveau
thoracique et abdominal.

- Le PET-scanner n'est réalisé qu'en troisieme
intention, aprés avis onco- ou hématologique.

Le gold standard reste la biopsie a Uaiguille gui-
dée par Uimagerie, voire une exérése ganglion-
naire compléte en cas de suspicion de lymphome
ou de métastase d'une tumeur solide afin d'avoir
suffisamment de matériel pour les analyses immu-
no-histologiques et la recherche d'éventuelles
mutations -,

Diagnostic différentiel

On peut utiliser le moyen mnémotechnique

«MIAMI>» : tumeurs Malignes, Infections, maladies

Auto-immunes, affections diverses et inhabituelles

(Miscellaneous) et causes latrogeénes.

L'acronyme «CHICAGO» permet denvisager

les causes spécifiques en cas d'adénopathies

cervicales, quelles soient localisées  ou

accompagnées d'autres localisations::

«C» pour les Cancers: hémopathie maligne:

lymphome de Hodgkin vs. lymphome non hodg-

kinien, leucémie, métastases de tumeur solide

locale (ORL, thyroide, mélanome) ou & distance.

«H» pour les syndromes d'Hypersensibilité : ori-

gine médicamenteuse.

«I» pour les Infections :

- virales: CMV, HIV, Epstein-Barr, Herpés
simplex, Coxsackie

- bactériennes : Staphylocoques aureus, groupe
A Stretocoques pyogenes, Syphilis

- fongiques : Candida

- parasitose : Toxoplasme

«C» pour les troubles du tissu Conjonctif : lupus

érythémateux systémique, polyarthrite rhuma-

toide, sarcoidose.

«A» pour les troubles lymphoprolifératifs

Atypiques : maladie de Castleman, Wegener.

«G» pour les pathologies Granulomateuses : his-

toplasmose, mycobactéries (BK, la cause la plus

fréquente en Afrique), griffade de chat.

«O» pour les autres causes (Others), soit

des pathologies rares telles que la maladie de

Kimura, la maladie de Kikuchi...

Pronostic et traitement
Le pronostic et le traitement dépendent bien sOr du
diagnostic étiologique.



REMARQUE COMPLEMENTAIRE

CONCERNANT LE CAS CLINIQUE

Le nombre de cas de MST (maladies sexuellement  Sur les cas de syphilis rapportés, la majorité (85,4 %)

transmissibles) dont la syphilis a ougmenté en sont des hommes; 76,2% des patients ont eu

Belgique ces trois derniéres années, et ce dans des contacts bi- ou homosexuels. Le risque de réin-

les trois régions du pays. (tableou 1; figures 3) ). fection est de l'ordre de 29 %. Il s'agit donc bien d'un
diagnostic qu'il ne faut plus négliger/oublier...

tableau 1 — Nombre de cas rapportés /100.000 hab. de la chlamydia, de la gonorrhée et de la syphilis,
Belgique, 2017-2019 (Source : Laboratoires vigies pour la microbiologie —”))

ANNEE DU CAS RAPPORTES (/100000 HAB.)
DIAGNOSTIC Chlamydia Gonorrhée Syphilis
2017 68,6 177 16.3
2018 80.2 22,6 205
2019 77.0 26,0 21,6

figure 3 — Nombre de cas de syphilis rapportés par 100.000 habitants par ége et par sexe. Belgique
2017-2019 (Source : Laboratoires vigies pour la microbiologie — 7))
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AlLTogether: de nouvelles perspectives dans
le traitement des leucémies lymphoblastiques

aiglies de l'enfant

Dr Christophe Chantrain
service d’hémato-oncologie et
d'immunologie pédiatriques

Dr Lucie Rouffiange
service d’hémato-oncologie et
d'immunologie pédiatriques

Dr Pierre Philippet
service d’hémato-oncologie et
d'immunologie pédiatriques

Les leucémies sont les cancers les plus fréquents de
Uenfant. Elles représentent 25-30% de tous
les cancers pédiatriques et correspondent & environ
110 nouveaux diagnostics par an en Belgique .
La plupart de ces maladies (70 %) sont des leucé-
mies lymphoblastiques aigtes (LLA) pour les-
quelles les traitements ont énormément progressé
ces 40-50 derniéres années. On estime aujourd’hui
que plus de 90% des enfants qui présentent
une LLA pourront étre guéris.

Ces progres thérapeutiques ont été possibles gréce
a une collaboration internationale précoce
des centres d’hémato-oncologie et immunologie
pédiatriques. Trés récemment cette collaboration
s'est encore renforcée par le développement d'un
nouveau consortium ALLTogether regroupant
les centres du Royaume-Uni, des Pays-Bas,
des pays nordiques (Suéde, Danemark, Norvege,
Finlande, Islande, Lituanie et Estonie), d'Irlande, de
France, d'une partie de 'Allemagne, du Portugal, de
UEspagne, Chypre et de la Belgique (figure 1).
Depuis novembre 2020, ce consortium a mis en
route un nouveau protocole de traitement auquel
participe le service d’hémato-oncologie et immuno-
logie peédiatriques de la Clinique CHC MontLégia.
Pour les patients, la participation & ce type d'étude
garantit une prise en charge de qualité et donne
accés aux traitements les plus récents. Sur le plan
scientifique, la constitution d'une base de données
d'une telle importance — on estime qu'environ 1.700
patients seront inclus chaque année — permettra

- Morgan Collin
data manager en oncologie
(adulte et pédiatrique)
; ) Dr Stefan Schifflers
‘-‘r' service d’hémato-oncologie et

d'immunologie pédiatriques

d'évaluer rapidement la pertinence de nouvelles
stratégies thérapeutiques. Plusieurs sous-études
visent & renforcer lapproche individualisée pour
laquelle lintensité des traitements est adaptée au
risque de chaque patient. L'efficacité de nouvelles
thérapeutiques, notamment en immunothérapie,
sera aussi évaluée comme traitement de premiere
ligne chez les patients & haut risque.

Voici quelques exemples trés concrets des objectifs
du protocole ALLTogether.

figure 1 — Carte des pays ayant rejoint le consortium ALL Together
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Les progres thérapeutiques réalisés dans la lutte
contre la LLA de Uenfant ont consisté historique-
ment & des intensifications successives des traite-
ments cytotoxiques. L'identification de facteurs de
risque cliniques et génétiques a aussi permis
d'adapter ces traitements selon le risque des patients
et selon leur réponse aux chimiothérapies (corti-
cosensibilité, maladie résiduelle minimale). Le pro-
tocole ALLTogether continue cette approche
«adaptée au risque». Sur base de paramétres cli-
niques et biologiques (criteres NCI, envahissement
méningé) et d'anomalies génétiques retrouvées
dans les cellules tumorales, les patients sont strati-
fiés en groupe standard risk, intermediate risk ou
high risk.

La démarche va encore plus loin avec une rééva-
luation dynamique reposant sur la réponse aux
phases thérapeutiques successives. La maladie
résiduelle minimale, qui correspond & la détection et
& la quantification de cellules leucémiques persis-
tantes dans la meelle osseuse des patients, est ana-
lysée aprés chaque phase du traitement. Des tech-
niques de biologie moléculaire et de cytométrie en
flux centralisées ont été définies pour permettre
une analyse rapide tout au long de la maladie et du
traitement. Des sous-groupes sont ainsi définis au
fur et @ mesure du traitement. En cas de persistance
ou de réapparition de cellules leucémiques, par
exemple, le traitement du patient est intensifié ou
réorienté vers de nouvelles approches.

Le consortium ALLTogether vise aussi & optimaliser
les  traitements  actuellement disponibles.
Un exemple concret est celui de lasparaginase. Ce
médicament est une molécule essentielle dans
la prise en charge des LLA de Uenfant. Il a toutefois
Uinconvénient de pouvoir induire des réactions
immunitaires responsables de manifestations ana-
phylactiques ou de la production d'anticorps qui
neutralisent l'effet anti-leucémique. Le développe-
ment de lasparaginase pegylée a déja permis de
réduire ces effets secondaires®. Aujourd'hui,
la collaboration multicentrique et le recours &
des laboratoires de référence permettent de véri-
fier, & chaque administration, que l'asparaginase a
bien laction escomptée et que les dosages sont
adéquats.
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Avec la combinaison des différents agents de
chimiothérapies et lidentification de facteurs de
bon pronostic, il est évident que certains patients
regoivent aujourd’hui des traitements dont linten-
sité pourrait &tre réduite. Ces traitements sont res-
ponsables de toxicités & court terme (neutropénie
febrile, mucite...) mais aussi d'effets secondaires a
moyen et long termes (neuro-toxicité, nécrose
aseptique osseuse, cardiotoxicité...). Au final, ces
complications péjorent la qualité de vie des enfants
guéris de leur leucémie. Une désescalade a déja été
entamée dans de nombreux protocoles. Les der-
nieres études de [European Organisation for
Research and Treatment for Cancer (EORTC) ont
ainsi démontré que lirradiation cranio-spinale pou-
vait étre remplacée avec succes par 'administration
de méthotrexate haute-dose et d'injections répé-
tées de chimiothérapies intrathécales ®. Un des
objectifs du protocole ALLTogether est de détermi-
ner si les chimiothérapies de type anthracycline
peuvent étre retirées, en toute sécurité, du traite-
ment des groupes standard risk et intermediate risk.
Dans une autre partie de Llétude, le maintien
des pulses de vincristine et dexamethasone admi-
nistrés de fagon répétée pendant le traitement
d'entretien sera évalué. Ces pulses sont associés a
des ostéonécroses aseptiques invalidantes qui
pourraient étre évitées chez certains patients bien
identifiés du groupe intermediate risk.

L'étude systématique des cellules leucémiques par
plusieurs techniques de biologie moléculaire a per-
mis d'identifier de nouvelles anomalies génétiques,
d'évaluer leur impact pronostique et, dans certains
cas, de développer des médicaments ciblés pour
interférer avec la prolifération tumorale. Dans plu-
sieurs leucémies, ces anomalies géniques résultent
en une activation anormale de protéines tyrosine-ki-
nase pour lesquelles des inhibiteurs synthétiques
sont maintenant disponibles. Certaines leucémies
- 10-15% des LLA B — ont un profil d'expression
similaire aux leucémies Phi+ sans toutefois montrer
de translocation (°-??). Ces maladies sont regrou-
pées sous le terme BCR-ABL1-like. Des génes de
fusions impliquant les genes ABLT, ABL2, PDGFRB
et CSFIR (ABL-classe fusions) y sont souvent
retrouvés. Elles sont associées a un taux de rechute
significativement plus élevé et des études prélimi-
naires suggerent que les inhibiteurs de tyrosine
kinase (TKI) comme limatinib ou le dasatinib pour-
raient les bloquer ®). Ce point sera donc investigué &
plus grande échelle par le protocole ALLTogether.



figure 2: Mode d'action de linotuzumab : le CD22 est exprimé a la surface de

la majorité des cellules leucémiques B de 'enfant et du jeune adulte. Ce complexe
va donc se lier préférentiellement aux cellules tumorales et, une fois internalisé, il va
libérer l'agent cytotoxique qui pourra agir de fagon plus ciblée (illustration reprise de

Uyetal®).
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Les traitements de premiére ligne actuels sont effi-
caces sur la majorité des patients. Mais de nouvelles
stratégies doivent encore étre développées pour
les patients avec des maladies résistantes ou réci-
divantes. On estime que 10% des enfants et
20-30% des patients adultes atteints d'une LLA ne
peuvent étre guéris avec les traitements dont nous
disposons aujourd’hui. Parmi les approches inno-
vantes, linotuzumab/ozogamicine est une piste
prometteuse. L'originalité de ce traitement est d'as-
socier une chimiothérapie, la calicheamycine, &
un anticorps anti-CD22 (figure 2)®). Des résultats

préliminaires chez l'adulte ou sur des petits nombres
d'enfants ont montré des résultats intéressants sur
des maladies résistantes ©). Dans le cadre du proto-
cole AlLLTogether, le traitement par inotuzumab/
ozogamycine sera évalué chez les patients du
groupe intermediate risk qui ne répondent pas suffi-
samment aux traitements initiaux ou qui ont des fac-
teurs génétiques défavorables.

Plusieurs études ont montré que les patients qui ne
répondent pas aux chimiothérapies d'induction ou
qui ont une maladie résiduelle persistante apres
les premiers traitements de consolidation ont
un mauvais pronostic. A Uheure actuelle, ces patients
sont traités par chimiothérapies intensives et allo-
greffe médullaire. Le consortium ALLTogether va
donc étudier lintérét des CAR-T cell chez ces
patients. Cette technique est illustrée en figure 3 ).
L'utilisation de cette nouvelle approche devrait
améliorer le pronostic des patients a haut risque
tout en diminuant la toxicité liée aux traitements.

figure 3 : Principes des CAR-T cell dans le traitement des LLA B: des lymphocytes T du patient sont
collectés et modifiés génétiquement pour les sensibiliser au CD19 exprimé par les cellules leucémiques B.
Une fois réinfusés, ces lymphocytes peuvent avoir un effet cytotoxique prolongé et ciblé sur les cellules

tumorales (illustration reprise du blog Creative-Biorray.com).
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a-C018 Antihody

Cet avantage de limmunothérapie sera aussi éva-
lué chez les enfants avec un syndrome de Down.
Ces enfants ont un risque accru de leucémie et
une grande chimiosensibilité responsable de nom-
breux effets secondaires. Le blinatumomab, un anti-
corps monoclonal chimérique, ciblant le CD19
des LLA B et le CD3 des lymphocytes T cyto-
toxiques sera proposé chez ces enfants (figure 4).
Son efficacité a déja été démontrée chez des enfants
avec maladie récidivante ®). Son utilisation en pre-
miére ligne devrait permettre d'améliorer le pronos-
tic et la tolérance au traitement des enfants triso-
miques 21.

En conclusion, lactivation du protocole
ALLTogether a la Clinique CHC MontLégia est une
avancée pour l'hémato-oncologie et immunologie
pédiatriques en région liégeoise. Elle permet lacces
aux traitements les plus récents et contribuera a
améliorer davantage le pronostic et la qualité de vie
des enfants et adolescents atteints de leucémie.

CONTACT / RENDEZ-VOUS
SERVICE D'HEMATO-

ONCOLOGIE ET D'IMMUNOLOGIE
PEDIATRIQUES
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figure 4 : Mode d'action du blinatumomab :
l'anticorps chimérique antiCD3 /antiCD19 active
les lymphocytes T exprimant le CD3 et induit
ainsi une lyse des cellules tumorales exprimant

le CD19 (illustration reprise de Hathaway et al.®)
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Marie Lacasse

psychologue 1; psychologue iy

Julie Garcia

infirmiere

service d’hémato-oncologie et immunologie
pédiatriques

Chague année en Belgique, environ 350 enfants et
180  adolescents  développent un  cancer.
Le Groupe santé CHC, par son service d’héma-
to-oncologie et immunologie pédiatriques, est un
centre de référence dans la prise en charge de ces
jeunes patients et de leur famille. A la Clinique
CHC MontLégia, une équipe pluridisciplinaire préte
une attention particuliére aux adolescents touchés
par ces maladies. L'objectif est de leur fournir
des soins médicaux de qualité tout en veillant aux
aspects éducatifs et relationnels.

En septembre 2020, l'équipe composée de psy-
chologues, d'un médecin et d'une infirmiére a orga-
nis¢ un week-end pour permettre & ces jeunes
d'échanger sur leur vécu de la maladie, de créer du
lien, de se poser et s'amuser.

Camera-Etc. a participé au week-end pour capter
ces moments d'échanges et réaliser un film. Ce film
Rester les mémes, regard dadolescents sur

la maladie grave sera diffusé dans les écoles
des adolescents pour aider leurs amis & mieux com-
prendre leur parcours.

Maud Jaspard

Jennifer Marini

—

psychologue

LA PRISE EN CHARGE
PLURIDISCIPLINAIRE ET LE TRAVAIL
DE PSYCHOLOGUE DANS LE SERVICE
D’'HEMATO-ONCOLOGIE ET
IMMUNOLOGIE PEDIATRIQUES

Dans son parcours, en paralléle de son suivi médi-
cal, le jeune rencontrera l'assistante sociale, la dig-
téticienne, l'équipe de l'école & U'hépital, une kiné-
sithérapeute, un professeur de gymnastique,
une esthéticienne sociale et léquipe de
psychologues.

En tant que psychologues, nous sommes en soutien
dés lannonce du diagnostic et tout au long de
la prise en charge. Nous sommes attentives & facili-
ter la communication entre les parents, les enfants
et les soignants et tentons de créer un espace ou
'expression des émotions et besoins de chacun est
favorisée. Notre prise en charge se veut souple,
flexible, souvent créative et globale. Nos entretiens
avec les ados sont rarement un moment de consul-
tation classique mais plus souvent une rencontre
autour d'un jeu ou d'une activité.

Nous prenons le temps de créer une relation suffi-
samment rassurante pour permettre lalliance et
'échange.

LADOLESCENT FACE A LA MALADIE
Les mots «cancer» et «adolescence» renvoient &
des images que tout oppose. L'adolescence mar-
quée par l'exploration du monde, de soi-méme et
des relations va étre entravée par la maladie,
son impact sur le corps et le processus identitaire et
d'individuation.

Oppenheim @ explique cette double tache de 'ado-
lescent atteint d'une maladie grave: Traverser
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la maladie et traverser l'adolescence. Le cancer
chez l'adolescent constitue une épreuve double-
ment difficile. L'enjeu est quiil guérisse, mais aussi
quil devienne un adulte & laise dans sa vie.
L'adolescent est fragile et le cancer augmente cette
fragilité: le doute sur sa valeur, la révolte contre
ses parents, la fascination de la mort, la fragilité

identitaire, les bouleversements du corps et
des désirs, lécartélement entre sa famille et
ses copains, entre sentiment dimpuissance et de
toute-puissance... ?).

LE DOUBLE OBJECTIF DU SEJOUR:
UN MOMENT DE REPIT ET

LA REALISATION D'UN FILM

Les adolescents du service sortent rarement de
leur chambre pour se rencontrer — phénomeéne
observé plus souvent chez les petits pour qui
les contacts sont plus spontanés.

Or, nous avions eu des retours trés positifs des ren-
contres entre ados lors d'activités comme le camp
en Suisse, la randonnée en Aubrac, les voyages du
Réve bleu... Petit a petit est née lidée de donner
la parole aux ados, de créer du lien entre eux, de
rompre cet isolement et de leur offrir un moment de
répit en dehors de l'hopital et de leur quotidien.

Nous avions également un autre projet, celui de
capter ces échanges et d'en faire un film. Ce film
deviendrait un média permettant la discussion avec
l'adolescent au début de sa prise en charge et serait
utilisé lors de nos visites dans les écoles.
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LE SEJOUR AU CHATEAU COUSIN

DE ROCHEFORT

Sept adolescents nous ont accompagnés au
Chéateau Cousin de Rochefort (un lieu de répit pour
les familles dont un enfant est malade). Entre
les animations (défis, jeux de réles, séance d'anima-
tion avec l'équipe de tournage de Camera-Etc.) et
les moments de détente, nous leur avons proposé
des activités créatives en groupe afin d'échanger sur
le vécu de la maladie. La créativité permet de faci-
liter le partage d'expériences.

Un mot qui peut résumer leur communication lors
de ce week-end: bienveillance. Nous avons été tou-
chés par leur facilité d'entrer en relation et par
le respect des limites, des défenses de chacun.
Une adolescente nous confie: Quand je suis avec
eux, je me sens normale. C'est quand je suis avec
d'autres adolescents pas malades que je me sens
extraterrestre!

LES ECHANGES ET THEMES ABORDES
L'annonce du diagnostic est colorée d'un vécu
émotionnel trés différent d'un jeune & lautre. Ainsi
une ado explique : J'ai vécu ce moment-la comme si
ce n'était pas réel, un autre ado: Je ne voulais pas
entendre ce qu'ils avaient & dire, ou encore Je m'en
foutais parce que je ne pouvais rien y changer mais
aussi Quand on m'a dit cancer, j'ai tout de suite dit :
est-ce que je vais mourir ?

Les émotions ressenties fluctuent au cours de
la prise en charge, souvent en lien avec les effets
du traitement sur le corps. C'était comme si je
n'étais pas dans mon corps... Je ne savais plus rien
faire seule, trop fatiguée méme pour aller a table.
La perte des cheveux, la prise ou la perte de poids,
les cicatrices, la fatigue, les nausées sont autant de
choses encore plus difficiles a accepter.

L’équipe soignante doit étre attentive & ces vécus
émotionnels différents pour adapter sa prise en
charge au rythme du jeune. Il faudra parfois réexpli-
quer plusieurs fois les mémes choses, accepter aussi
que certains sujets ne puissent étre entendus a ce
moment-Ld. Le respect du rythme de l'adolescent et
de sa famille dans une prise en charge globale doit
retenir une attention particuliere. L'équipe soignante
devient alors une ressource supplémentaire pour
U'adolescent. Les adolescents nous expliquent que
la convivialité du service leur & permis de traverser
cette épreuve plus sereinement: Les activités pro-
posées, les petites attentions, les rires, les blagues
de ['équipe faisaient que les journées étaient moins
difficiles et faisaient passer le temps.



Pour certains, la maladie consolide et renforce
les liens familiaux: Il y avait beaucoup plus d'émo-
tions qui étaient partagées, cétait plus facile de
communiquer. Pour d'autres, c'est une difficulté
supplémentaire de voir leurs parents inquiets ou de
sentir leur vigilance constante: Ca pouvait étre
étouffant, ils étaient tout le temps l&. Les relations
au sein de la famille sont bouleversées par l'an-
nonce de la maladie. Notre équipe porte une atten-
tion toute particuliere a la fratrie.

Les modes de pensées (le rapport & la vie, a
la mort) sont évoqués par les jeunes comme ayant
été changés par cette traversée de la maladie —
une prise de conscience renforcée de la fragilité de
la vie. La maladie a changé ma maniére de voir
la vie, je profite plus des petites choses de tous
les jours. On change de caractére, on voit la vie tel-
lement autrement. Quand j'étais en traitement, je
pouvais ne pas me réveiller le lendemain, je m'en
foutais !

Préserver ses relations avec les autres adoles-
cents et le monde de l'école est une bataille sup-
plémentaire. La mise entre parenthése de leurs acti-
vités et de leur scolarité est une préoccupation tout
au long de la maladie.

Dans nos échanges, nous avons pointé l'ambiva-
lence des émotions ressenties: d'une part, l'envie
que la maladie passe incognito, dautre part,
un besoin de soutien des autres comme étant la res-
source principale dans le combat contre la maladie.
Comme si les pairs devaient réussir a trouver
la bonne place entre le fait de soutenir ladolescent
malade et en méme temps ne pas en faire trop au
risque de leur coller l'étiquette de malade. Tout
le monde me connaissait parce que j'étais malade et
pas parce que j'étais moi.

REFERENCES

Ils nous expliquent cette crainte d'étre vu différem-
ment, d'attirer la pitié, la curiosité, le rejet ou lin-
compréhension. Le choix du titre du film est L&,
comme message aux autres adolescents: Rester
les mémes. Ils sont restés les mémes malgré
la maladie et veulent que nous restions les mémes
avec eux. Avec leurs mots, ce film nous aidera &
mieux transmettre leur message aux autres

adolescents.

1. Oppenheim D. Grandir avec un cancer,
'expérience vécue par l'enfant et l'adolescent, De
Boeck, Paris, 2009, p 40.

2. Oppenheim D. L'adolescent et ses parents
confrontés & un cancer, correspondances en
oncohématologie — Vol VII- n°3- Juillet- aolt-

septembre 2012
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Et si je te racontais

Cinq histoires a découvrir en vidéo

Amélie Javaux
psychologue
Espace enfants-adolescents

Et si je te racontais est né durant la crise sanitaire et
découle d'un autre projet Le conte qui parle, initié
par la Cliniqgue CHC Heusy il y a plusieurs années.
Pour rappel, Le conte qui parle réunit les enfants
dont un proche est gravement malade pour décou-
vrir ensemble un livre sélectionné avec soin. Quatre
fois par an, avec une collegue psychologue, nous
accueillons enfants et parents, lisons un conte,
échangeons sur les vécus de chacun et réalisons
une activité créative. L'aprés-midi se termine autour
d'un goater. Comme & lespace enfants, enfants et
parents y trouvent un lieu de partage & ou la mala-
die a parfois fait place au choc, au désarroi et au
silence pour éviter la souffrance.

Suite aux restrictions et aux mesures liées a la crise
sanitaire, chaque visiteur a repensé sa venue & 'ho-
pital pour la réduire au nécessaire. Comme
un membre de la famille est fragilisé par la maladie,
l'accompagnement psychologique de lenfant n'a
pas été considéré comme urgent ou nécessaire.
Le conte qui parle, qui est une activité de groupe, a
été suspendu. Jai cependant voulu réinventer
le projet pour créer ou garder un lien entre les enfants
et les psychologues de U'hopital. L'idée m'est alors
venue de proposer certains livres & théme sous
forme de vidéos. En filmant le visage du psycho-
logue, un contact se crée avec l'enfant et la fonction
se démystifie. Alors que lenfant est limité dans
ses visites a I'hépital, & U'espace enfants ou au Conte
qui parle, c'est le psychologue qui vient & lui, dans
son foyer familial & travers deux médias tres appré-
ciés: le livre et l'écran!
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Le conte a de multiples avantages. Il permet
une utilisation ludique du langage, ce qui peut
redonner du plaisir & Uenfant lorsqu’il n'y en a plus,
par exemple lors de difficultés scolaires ou
d'épreuves de vie. Il peut servir de refuge pour
s'évader. Il permet de comprendre la temporalité et
les liens de cause a effet. L'enfant peut donc devenir
acteur dans sa vie car il peut comprendre les liens
entre passé, présent et avenir et anticiper certains
événements du quotidien.

Le conte permet de mettre des mots sur des émo-
tions brutes. Il permet un apaisement des tensions
et une résolution des conflits internes. Il aide 'enfant
a mieux se comprendre et comprendre ses pulsions
agressives, ses peurs, des cauchemars, etc. Il donne
un sens & la vie et aide l'enfant & trouver des solu-
tions, gréce a la restructuration de limagination.

La fiction permet & 'enfant de se projeter et s’iden-
tifier aux personnages. Cela lui permet de se
confronter a des émotions qu'il n'est pas capable de
«gérer» dans la réalité. Le conte permet de se
détacher de la souffrance et d'une réalité parfois
douloureuse, tout en restant en lien avec celle-ci.
Cela permet de mettre de l'ordre en soi.

De plus, le conte peut donner des permissions que
Uenfant ne recoit pas spécialement de ses parents:
réfléchir, étre optimiste, agir, contréler sa peur, étre
un enfant, avoir du plaisir, faire confiance et
grandir.

Afin que le projet puisse toucher le plus grand
nombre possible d’enfants concernés par la maladie
grave, jen ai parlé a la psychologue de lespace
enfants de L'unité de soins palliatifs de la Clinique
CHC Hermalle, Caroline Olivier ainsi qu'aux psy-
chologues d’hémato-oncologie et immunologie
pédiatriques, Maud Jaspard, Marie Lacasse et
Jennifer Marini, qui ont tout de suite embrayé.
Les maisons d'édition des différents livres ont bien
compris notre démarche et nous ont autorisées &
les utiliser. La Fondation contre le cancer a égale-
ment soutenu le financement de notre démarche.
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Nous avons sélectionné cing livres lus et présentés
par chacune d'entre nous et qui rencontrent chacun
un besoin différent :

« Et le lopin m'a écouté, de Cori Doerrfeld: pour
comprendre le métier de psychologue, limpor-
tance de parler et d'étre écouté, la multitude
des émotions ressenties pour un mMméme
évéenement.

* Pas de panique Belette, de Ciara Gavin et Tim
Warnes: pour comprendre ce qui inquiete et ce
qui rassure, pour appréhender les secousses de
la vie autrement.

« Grand Arbre est malade, de Nathalie Slosse et
Rocio Del Moral : pour parler de la maladie grave
et du cancer.

« Lisette, d'Ameélie Javaux, Corinne Huque, Aurore
Poumay, Charline Waxweiler et Annick Masson':
pour parler de la fin de la vie et des soins
palliatifs.

* Pourquoi c'est comme ¢a?, de Caroline Cols,
Brigitte de Terwagne, Muriel Freson-Mévisse et
Diane Le Clercq: pour parler de la mort et
des liens qui persistent apres la disparition
des proches.

En parallele a tous les bénéfices du conte, Et si je te

racontais rencontre les objectifs suivants:

» L'enfant met un visage sur la psychologue qu'il
pourrait rencontrer (masquée) a ['hépital.

» L'enfant est reconnu dans son vécu, ses questions
et ses besoins.

* La famille aborde un sujet délicat avec un support
tiers qui se veut ludique.

* Le temps d'échange et lactivité proposés per-
mettent de relancer la communication intrafami-
liale, L& ot Uannonce, le choc et la souffrance ont
un retentissement sur les échanges avec les plus
jeunes.

Au-dela de la crise Covid, ces capsules vidéo res-
teront attractives et intéressantes pour mettre du
lien entre lenfant et Uhépital; entre lenfant et
le psychologue ; entre l'enfant et le proche malade
ainsi qu’entre l'enfant et son propre vécu.

Le projet et les vidéos sont disponibles sur le site
internet du Groupe santé CHC et s'affichent dans
plusieurs menus: Espace +, pédiatrie, hémato-on-
cologie et immunologie pédiatriques.
https://www.chc.be/Services /Espaceplus/Pour-
les-enfants /Et-si-je-te-racontais

CONTACT / RENDEZ-VOUS

ESPACE ENFANTS — ADOLESCENTS

CLINIQUE CHC HERMALLE 0479 22 82 67
CLINIQUE CHC MONTLEGIA 0486 24 89 48
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Consultation en oncosexologie

Maude Vanderveken

-~

psychologue sexologue

Le cancer et ses traitements alterent fortement les sphéres
relationnelle et sexuelle des patients, que la pathologie
oncologique soit reliée ou non a la sphere génitale.

L'étude VICANS ) attire notre attention sur le fait que lors
d'un cancer, les troubles sexuels tendent & s'installer dans
ladurée. Ainsi, 5 ans aprés le diagnostic, 56,8 % des patients
interrogés témoignent d'une diminution du désir sexuel,
64,8% indiquent une réduction de la fréquence de
leurs rapports intimes et 53,8 % rencontrent des difficultés
a avoir un orgasme. L'AFSOS®@ estime qu'un tiers
des patients en oncologie est en réelle demande d'infor-
mation, et un tiers supplémentaire en attente d'un suivi
spécialisé au niveau de la sexualité.

Dans le souci d'une prise en charge globale en vue d'amé-
liorer la qualité de vie du patient, une consultation en onco-
sexologie est proposée au Groupe santé CHC. Celle-ci est
reprise au niveau des soins de support. Subsidiée par
le Plan cancer, la consultation n‘engendre aucun frais
supplémentaire.

L'idée premiere de cette consultation est d'aider les patients
a préserver leur potentiel érotique et sexuel avec leur par-
tenaire. En effet, la sexualité ne se limite pas & l'acte sexuel,
mais reprend les dimensions interpersonnelles de lintimité
(tendresse, toucher, etc.).

La consultation en oncosexologie favorise également
les capacités d'adaptation et de résilience des patients
ainsi que leur adhésion aux traitements.

En bref, cette consultation permet :

- d'évaluer les difficultés intimes et sexuelles présentes
depuis lopparition du cancer ou les débuts des
traitements

« d'apporter des informations relatives a l'impact du cancer
et de ses traitements sur la vie intime et sexuelle

« de soutenir les patients et leur partenaire dans l'adapta-
tion de leur vie intime au cancer et a ses conséquences

« de favoriser une prise en charge multidisciplinaire
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Vivre sa sexualité pendant et aprés un cancer.
Evaluation, information, soutien et thérapie.

CONSULTATION

EN ONCOSEXOLOGIE

GROUPE SANTE

CONTACT / RENDEZ-VOUS

sexologie@chc.be
0486 24 89 42
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1. La vie cing ans apres un diagnostic de cancer — Rapport.
Collection Etat des lieux et des connaissances /
Recherche. Juin 2018. URL : https://www.e-cancer.
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Relais pour la vie...

A vos baskets et votre bonne humeur!

Céline Gathy

psychologue
service de psychologie clinique

Peut-étre avez-vous déja entendu parler du Relais pour
la vie? Cet événement convivial et solidaire couvre sym-
boliquement durant 24 heures le combat mené par
les patients et leurs proches contre le cancer. L'objectif est
de récolter des fonds en faveur de la Fondation contre
le cancer (www.cancer.be) dont la mission principale est
de soutenir financierement la recherche scientifique,
encourager la prévention et fournir un accompagnement
psychosocial aux personnes touchées par la maladie ainsi
qu'a leurs proches.

Durant ces 24 heures, les membres de chaque équipe se
relayent afin qu'a chaque instant, au moins une personne
de chaque team soit présente sur la piste. Chaque équipe
dispose également d'un stand ol des activités sont propo-
sées simultanément aofin de récolter des dons et continuer
a faire grimper le compteur final.

L'événement est ponctué par trois moments forts.

* La cérémonie d'ouverture durant laquelle les battants
sont mis & Uhonneur. Ceux-ci effectuent le premier tour
du relais, soutenus par l'ensemble des participants.

« Vient ensuite la cérémonie des bougies pendant
laquelle U'ensemble de la piste est éclairé par des bou-
gies pour rendre hommage symboliquement aux per-
sonnes décédées et soutenir celles qui ont lutté ou luttent
encore contre la maladie.

« Pour terminer, la cérémonie de cléture réunit l'en-
semble des participants ayant contribué au relais afin de
conclure celui-ci de maniére festive.

Le Groupe santé CHC soutient le Relais pour la vie depuis
2013 notamment & Verviers (Clinique CHC Heusy), &
Visé (Clinique CHC Hermalle) et & Liege (Cliniques CHC
MontLégia et Waremme). Malheureusement, Covid oblige,
les Relais 2020 ont da étre annulés.

C'est par le biais d'activités organisées par les collabora-
teurs au sein de U'hépital ou bien & Uextérieur de celui-ci
que les bénéfices sont récoltés et ensuite reversés &
la Fondation contre le cancer. Néanmoins en 2020,
guelques récoltes de fonds ont pu étre menées dinsi que
quelques actions symboliques aux Cliniques CHC
MontLégia et Hermalle.
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De cette récolte finale, la Fondation contre le cancer utili-
sera une partie afin de soutenir des projets locaux des villes
organisatrices des Relais pour la vie. Ces grants «Relais
pour la vie» permettent de valoriser les besoins locaux
ainsi que les efforts dorganisation des communautés
organisatrices.

Le Groupe santé CHC compte pas moins de cing grants &
son actif.

En 2018, la mise en place d'un groupe de marche nordique
a été financée. Ce grant a permis d'acheter du matériel et
d'assurer la rémunération des moniteurs. Un groupe devrait
de nouveau voir le jour au printemps 2021.

En 2019, c'est lachat de lunettes PSIO — combinant
relaxation et luminothérapie — qui a été soutenu. Chaque
site du Groupe santé CHC dispose d'une paire de lunettes
qui sera bientét mise a la disposition des patients en traite-
ment par chimiothérapie et/ou fréquentant UEspace +.
Dans le décours de la méme année, un espace « Snoezelen »
a pu également voir le jour au sein de UEspace +. Au sein
de cet espace de détente basé sur une stimulation mul-
ti-sensorielle, des séances de relaxation seront proposées
& nos patients d'oncologie.

Un accompagnement proposant des activités bien-étre
par jeux ou ateliers a été financé au profit des enfants et/
ou des fratries des patients suivis en oncologie. Il émane de
la collaboration entre la psychologie adulte et pédiatrique.
Pour finir, des journées combinant activité artistique et
activité bien-étre ont été proposées aux patients.

Quand et ou y a-t-il un relais organisé prés de chez
vous ?

Les relais sont organisés dans toute la Belgique. Afin de
trouver toutes les informations nécessaires (dates et lieux),
rendez-vous sur le site officiel www.relaispourlavie.be.
C'est sur ce site qu'il vous sera possible de vous inscrire en
tant que capitaine d'équipe ou membre d'une équipe déja
existante. Les frais d'inscription (10 euros) seront entiére-
ment et directement reversés & la Fondation contre
le cancer.

Vous l'aurez compris, le Relais pour la vie, c'est de la bonne
humeur, un esprit d’entraide et de solidarité accompagné
de courage et de générosité. Chaque contribution a
son importance: du capitaine d'équipe aux différents
membres de celle-ci, des dons quel qu’en soit le montant,
des bénévoles aux messages de soutien regus...

Alors, & vos baskets et & votre bonne humeur !
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Le bénévolat a UEspace +

Soyez les bienvenu(e)s a l'Espace + | C'est une nouvelle et
jeune équipe de 25 bénévoles dynamiques et motivés qui
depuis le 1* mars 2021 aide et participe & l'encadrement
des activités adultes de 'Espace +, notre espace bien-étre
dédié aux patient(e)s oncologiques.

Trois fonctions composent notre mission au quotidien:

* l'accueil et laccompagnement des patient(e)s et visi-
teurs fréquentant U'Espace +. C'est une priorité.

+ une gestion logistique des lieux et du matériel.

- une gestion plus administrative, & savoir répondre au
téléphone et prendre les rendez-vous aux différentes
activités offertes & UEspace+.

En bindme, par prestation de 4 heures et suivant un plan-
ning établi en fonction de nos disponibilités, nous assurons
du lundi au vendredi une permanence de 9h a 17h. Nous
collaborons selon leurs besoins et souhaits avec les diffé-
rents intervenants qui animent au quotidien les diverses
activités.

Notre sourire, notre empathie, notre écoute, notre disponi-
bilité, notre convivialité... sont nos plus importants outils de
travail! Notre plus grande compétence est l'écoute et
la considération des personnes!

Vous avez envie de nous rencontrer, d'en savoir plus, vous
savez ol nous trouver !

Vous souhaitez plus d'informations? 04 355 75 90

Vous souhaitez postuler comme bénévole ?
emmanuel.legrand@chc.be

Pour l'équipe de bénévoles de 'Espace +
Anna Addonisio, Michel Lombard et Liliane Pleyers
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Aprés la vente d'ceufs de Paques,
les volontaires de UEspace + ont vendu
du muguet a la veille du 1" mai.

Un mercredi sur deux, une consultation
de diététique est proposée aux patients
d'oncologie (traitements toujours en
cours ou non) par le biais de U'Espace +.

La RTBF a suivi Bénédicte Voncken, une de nos
esthéticiennes sociales. Un reportage qui rend hom-
mage & ce métier mais aussi aux patients, a retrou-
ver sur RTBF.be/auvio et sur Facebook.com/rtbf.

EFERERERR

Les enfants hospitalisés & la Clinique
CHC MontlLégia, ¢éléves a Ecole en
couleurs, ont confectionné de tres
— nombreux origamis pour rendre hom-
] | mage a toutes les personnes qui nous

;| H ont quittés en 2020 et pour soutenir
et leurs proches (#accrochetonorigami).

IN MEMORIAM

Stefano Mazzonis di Pralafera, directeur général et artistique de 'Opéra Royal de

Wallonie, nous a quittés le 7 février 2021. Nous remercions trés sincérement cet
homme sensible qui, par deux fois, a mis tout son cceur et toute son énergie dans
l'organisation de représentations en avant-premiére au profit de notre Espace +.
Nous lui en serons éternellement reconnaissants et nous associons & la douleur de
sa famille et de ses proches.

L'équipe d’hémato-oncologie du Groupe santé CHC
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Clinique CHC Hermalle
rue Basse Hermalle 4

4681 Hermalle /s Argenteau
0437473 37

(ligne prioritaire pour les médecins
généralistes)

Clinique CHC Heusy
rue du Naimeux 17
4802 Heusy
087213111

(central téléphonique”)
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Clinique CHC MontLégia
bd Patience et Beaujonc 2
4000 Liege

04 3555000

(central téléphonique”)

Clinique CHC Waremme
rue E. de Sélys-Longchamps 47
4300 Waremme
019329700

(ligne prioritaire pour les médecins
généralistes)

* Les appels émis par les médecins généralistes seront pris en priorité
sur base de la reconnaissance de leur numéro de téléphone.

CHC.be GROUPE SANTE




