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Dans un contexte d'évolution rapide des stratégies diagnostiques
et thérapeutiques, ce nouveau numéro de notre revue d'actualités
hémato-oncologiques propose un panorama riche, concret
et ancré dans la pratique. A travers dix contributions, nos équipes
partagent des mises au point actuelles et des retours d'expé-
rience, avec un objectif commun: améliorer la qualité, la sécurité
et la coordination de la prise en charge.

La présentation d'un cas de maladie d'Erdheim-Chester illustre
la complexité des pathologies rares, souvent multisystémiques,
dont le diagnostic repose sur une approche multidisciplinaire. Elle
met en évidence limpact majeur de la médecine de précision et
des thérapies ciblées sur le pronostic.

La mise au point sur la leucémie lymphoide chronique rappelle
les principes de surveillance et les indications de traitement, tout
en soulignant la transformation profonde apportée par les théra-
pies ciblées. L'individualisation des stratégies selon le profil biolo-
gique et les comorbidités devient centrale, avec un réle important
du médecin généraliste dans le suivi, la prévention des infections
et la vaccination.

L'article consacré au mélanome propose une synthése pratique,
de la prévention au repérage précoce, jusqu'aux avancées théra-
peutiques des stades & haut risque ou métastatiques. Il met en
lumiére l'essor des stratégies adjuvantes et néoadjuvantes, ainsi
que les particularités du mélanome uvéal.

Ce numéro souligne aussi limportance des soins de support.
L'article dédié & la nutrition rappelle que la dénutrition reste fré-
quente et qu'elle influence directement la tolérance des traite-
ments et la qualité de vie. La vitamine D fait 'objet d'une mise au
point nuancée, centrée sur la fréquence des déficits et lintérét
d'une supplémentation raisonnée, particulierement pertinente en
médecine générale.

L'article consacré au cancer de 'ovaire met en avant 'émergence
des anticorps conjugués, avec le mirvetuximab soravtansine,
illustrant le dynamisme actuel des traitements systémiques gui-
dés par la caractérisation tumorale, notamment en situation de
résistance.

Par ailleurs, nous avons le plaisir de souligner une excellente nou-
velle institutionnelle: le service d'onco-gynécologie du Groupe
santé CHC a récemment obtenu l'accréditation ESGO niveau A
en chirurgie avancée du cancer de l'ovaire. Cette reconnaissance
européenne atteste du haut niveau d'expertise chirurgicale, de
la qualité de la prise en charge multidisciplinaire et du respect de
critéres exigeants en matiére d'organisation des soins et de résul-
tats cliniques. Cette accréditation vient récompenser 'engage-
ment de l'ensemble de l'équipe d'onco-gynécologie du Groupe
santé CHC dans U'amélioration continue des soins apportés aux
patientes atteintes de cancer de l'ovaire.

L'évolution des pratiques concerne également nos outils d'éva-
luation. L'article sur le PET/CT au FDG chez les patients sous
immunothérapie propose un éclairage essentiel sur les réponses
atypiques et la détection des toxicités immuno-induites, renfor-
gant la cohérence du suivi clinique.

Enfin, la contribution de la pharmacie hospitaliére met en lumiére
un enjeu majeur de qualité et de sécurité : application des normes
PIC/S et lorganisation future autour de la centralisation des pré-
parations de chimiothérapie & la Clinique CHC MontLégia en
2026, avec un modele de préparation anticipée & J-1 nécessitant
une coordination renforcée.

Deux info flash complétent ce numéro avec des messages courts
et actuels: L'un sur le moment optimal d'administration de l'im-
munothérapie dans le cancer pulmonaire non & petites cellules,
Uautre sur l'évolution des standards thérapeutiques dans les can-
cers urothéliaux avec le remboursement d'une nouvelle associa-
tion en premiere ligne.

Ces contributions témoignent de notre volonté commune de faire
progresser une oncologie plus personnalisée, plus coordonnée et
plus humaine. Bonne lecture!
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La maladie d'Erdheim-Chester (ECD) est une histiocy-
tose non Langerhansienne rare, initialement décrite en
1930 par Erdheim et Chester comme une granulomatose
lipidique . Longtemps considérée comme bénigne, elle
est désormais classée parmi les néoplasmes dérivés du
systeme monocyte-macrophage depuis la révision de
la clossification des histiocytoses en 2016 (2),

A ce jour, environ 1.500 cas ont été rapportés dans la lit-
térature mondiale 4. Une étude géo-épidémiologique
récente ), menée en France et en Italie, a mis en évidence
une surreprésentation géographique de la maladie dans
certaines zones & faible indice de développement
socio-économique, notamment le sud de Ulltalie et
le centre de la France.

Nous rapportons ici le cas d'une patiente récemment prise
en charge & la Clinique CHC MontLégia, et en profitons
pour rappeler les principales caractéristiques cliniques,
diagnostiques et thérapeutiques de cette entité rare.

(a)

La patiente, dgée de 63 ans, présente comme antécé-
dents un diabgte insipide central diagnostiqué en 2018
(avec imagerie hypophysaire normale), un prédiabete et
une hypothyroidie, tous trois traités.

Elle est admise fin décembre 2024 au service de cardio-
logie pour une péricardite constrictive, ayant nécessité
un drainage chirurgical. L'analyse histologique du péri-
carde met en évidence un tissu fibreux infiltré par de
nombreuses cellules de type macrophage (histiocytes)
exprimant le marqueur CD68 en immunohistochimie
(IHC).

Le PET-CT (figures 1a et b) et le CT-scan abdominal
(figure 1c), réalisés en janvier 2025, révelent des infiltrats
hypermétaboliques bilatéraux périrénaux, ainsi qu'une
atteinte des muscles psoas et iliaques, dont une masse
mesurant 6 x 3 cm au niveau du psoas gauche. Une autre
masse est visualisée en région rétro-orbitaire gauche.

figure 1 — La tomographie par émission de positons (PET-CT) objective des lésions impliquant (a) le psoas gauche, les infiltrats périrénaux
bilatéraux, et (b) la région rétro-orbitaire gauche. Le CT-scan abdominal (c) met en évidence une infiltration périrénale gauche.
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La scintigraphie osseuse objective des remaniements
ostéoblastiques diffus au niveau des tibias, du tiers distal
du radius droit et des fémurs (figure 2). La biopsie osseuse
est revenue normale.

Début mars 2025, la patiente est & nouveau hospitalisée
pour une altération de l'état général, accompagnée de
fievre, de douleurs abdominales et de douleurs rétro-or-
bitaires gauches. L'examen clinique est sans particularité.
Les examens biologiques montrent une anémie (Hb:
7.9 g/dL) et un syndrome inflammatoire marqué avec
leucocytose et thrombocytose.

Un traitement par dexaméthasone 10 mg/jour est initié
début mars. Par ailleurs, un traitement ciblé par vemu-
rafenib (Zelboraf®) — un inhibiteur de BRAF, habituelle-
ment utilisé dans le mélanome — est mis en place & titre
compassionnel (2 x 240 mg deux fois par jour), avec l'ac-
cord du laboratoire Roche.

figure 2 — La scintigraphie osseuse révéle un remaniement osseux au niveau des tibias
et des tiers distaux du radius droit et des fémurs.

Une IRM cérébrale confirme une lésion expansive hyper-
vascularisée de 23 mm entourant le nerf optique gauche
(figure 3).

La biopsie du muscle psoas montre, par coloration & U'hé-
matoxyline-éosine, des remaniements fibro-inflamma-
toires chroniques avec quelques éosinophiles (figure 4a).
L'THC montre une forte expression des marqueurs histio-
cytaires CDB68 et facteur Xllla (figure 4b), avec absence
d'expression du CDla et du S100 (figure 4c). Les mar-
queurs tumoraux classiques sont négatifs.

En biologie moléculaire, une mutation BRAF V6OOE est
détectée, présente dans environ 5% des alléles analysés.
Aucune réorganisation clonale des génes d'immunoglo-
buline de type B n'a été mise en évidence, écartant
un processus lymphoide malin.

figure 3 — Une masse rétro-orbitaire gauche est observée par IRM
cérébrale.

L'ensemble des résultats cliniques, radiologiques, histolo-
giques et moléculaires permet de poser un diagnostic de
maladie d’Erdheim-Chester.

() Ty

figure 4 — (a) Section de biopsie du psoas colorée & 'hématoxyline-éosine ; (b) section de biopsie du psoas révélant (b) le marquage positif
du facteur Xllla des histiocytes et (c) l'absence de détection de CD1 (cellules de Langerhans).



(a)

figure 5 — Comparativement & 'examen PET-CT réalisé en janvier, (a) la réponse métabolique est subtotale au niveau des muscles psoas
avec persistance d'un foyer hypermétabolique au niveau du muscle psoas gauche, au-devant de aile iliaque, et jugée compléte pour (b)
la lésion rétro-orbitaire gauche et (c) Uinfiltration des fascias périrénaux.

Début juin 2025, lévolution clinique est favorable.
Un contréle par PET-CT (figure 5) a été réalisé et a
montré une excellente réponse au traitement.

La maladie d'Erdheim-Chester (ECD) présente une
expression clinique tres variable, allant de formes asymp-
tomatiques découvertes fortuitement & des atteintes
multisystémiques graves et potentiellement fatales ®).
Bien que les douleurs des os longs soient le symptome
le plus fréquent, tous les organes peuvent étre
concernés.

Les imageries par CT-scan et PET-CT révelent généra-
lement des anomalies typiques, dues aux infiltrations tis-
sulaires par des cellules hypermétaboliques 7). Dans
prés de 50 % des cas, les reins, le systéme nerveux cen-
tral, la glande pituitaire et le coeur sont touchés. D'autres
atteintes, plus rares mais décrites, concernent les pou-
mons (cedéme interstitiel), la peau, les os, le péricarde ou
les régions rétro-orbitaires 4589),

Le systéme cardiovasculaire est fréquemment atteint,
notamment par des infiltrations péricardiques (pouvant
évoluer vers une tamponnade), périartérielles (touchant
les artéres rénales ou coronaires), ou myocardiques.
Des atteintes valvulaires sont également décrites. Dans
notre cas, la patiente a été initialement hospitalisée pour
une péricardite constrictive, complication rare mais bien
documentée dans 'ECD ©),

L'infiltration des régions orbitales survient dans environ
25% des cas, pouvant entrainer une exophtalmie bilaté-
rale “-819) Notre sujet présente une masse rétro-orbitaire
gauche mise en évidence a l'IRM, expliquant ses douleurs
localisées.
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L'atteinte cérébrale peut étre diffuse et variable, intéres-
sant les méninges, le parenchyme cérébral et U'axe hypo-
thalamo-pituitaire ¢-8). Ces infiltrations expliquent sou-
vent un diabéte insipide, complication fréquente de
'ECD ™, C'était le cas chez notre patiente, diagnostiquée
plusieurs années auparavant, bien avant que le diagnostic
global ne soit posé.

Sur le plan ostéo-articulaire, 'TECD se manifeste souvent
par une sclérose diaphysaire, un épaississement cortical
et une fixation diffuse & la scintigraphie osseuse 8. Ici,
la scintigraphie a révélé des remaniements osseux au
niveau des tibias, des fémurs et du radius droit, signes
caractéristiques de la maladie.

Enfin, une atteinte périrénale bilatérale a été identifi¢e par
PET-CT, sous forme diinfiltrats hypermétaboliques
autour des reins et des muscles psoas, confirmant l'exten-
sion multisystémique de la pathologie dans ce cas.

Sur le plan anatomo-pathologique, la maladie d’Erd-
heim-Chester (ECD) est une histiocytose systémique
lipogranulomateuse “19), Longtemps considérée comme
bénigne, elle est aujourd’hui reconnue comme une patho-
logie néoplasique dorigine myéloide. Bien quiil s‘agisse
d'une histiocytose non Langerhansienne, elle est classée,
selon la Histiocyte Society (2016), dans le groupe
des histiocytoses Langerhansiennes en raison de certaines
similarités cliniques et génétiques ).

L’ECD peut coexister avec d'autres histiocytoses, telles
que:

['histiocytose & cellules de Langerhans (LCH)

la maladie de Rosai-Dorfman-Destombes

ou encore la réticulohistiocytose @

Histologiquement, la maladie se caractérise par une infil-
tration tissulaire d'histiocytes matures chargés de lipides
— souvent décrits comme macrophages mousseux
(foamy histiocytes) —, parfois accompagnés de cellules
géantes de Touton, sur un fond inflammatoire fibrosé,
plus ou moins dense (),



En immunohistochimie (IHC), le
comprend:
une positivité des marqueurs macrophagiques: CDG8,
CD163, CD14
une positivité fréquente du CD4, parfois exprimé par
les histiocytes dans ce contexte
une négativité constante des marqueurs de Langerhans:

CD!aq, Langerin (CD207) et S100

profil  typique

Les analyses histologiques et immunohistochimiques réa-
lisées sur les biopsies péricardique et musculaire (psoas)
de notre patiente étaient compatibles avec ce profil.

Sur le plan moléculaire, 'ECD est fréquemment associée
& des mutations activatrices de la voie des MAP kinases,
en particulier:
la mutation BRAF VBOOE, retrouvée dans pres de 50 %
des cas
mais aussi des altérations de NRAS, KRAS, MAP2K1
(MEK1) ou PIK3CA ®

Dans notre cas, une mutation BRAF V6OOE a été¢ identi-
fiée, confirmant le caractere clonal de la prolifération his-
tiocytaire et ouvrant la voie & une thérapie ciblée.

Les traitements conventionnels de la maladie d'Erd-
heim-Chester — incluant les corticostéroides, la radio-
thérapie et la chimiothérapie, notamment la cladribine
(un analogue des purines inhibant la synthese et la répa-
ration de UADN) — ont généralement montré une effica-
cité tres limitée 7™, L'imatinib, un inhibiteur de tyrosine
kinase, ou l'anakinra, un antagoniste du récepteur de lin-
terleukine 1, se sont aussi avérés peu utiles™,
L'administration d'interféron alfa a été considérée durant
quelques années comme le meilleur traitement en pre-
miére ligne pour 'ECD : une analyse de survie sur une série
de 53 patients avait en effet montré que cette thérapie
était un facteur prédictif indépendant de survie (hazard
ratio = 0,32 ; intervalle de confiance & 95%: 0,14-0,70;
p = 0,006)02),

Dans certains cas, une prise en charge chirurgicale ou
une intervention percutanée ciblée peut étre utile & visée
palliative ou symptomatique, notamment pour le traite-
ment de complications telles que l'hydronéphrose, l'exo-
phtalmie ou les atteintes méningées localisées.

Chez les patients porteurs de la mutation BRAF V60OE,
le pronostic s'est considérablement amélioré gréce a lin-
troduction de thérapies ciblées, en particulier:
le vemurafenib, un inhibiteur de BRAF initialement uti-
lisé dans le mélanome, approuvé pour 'ECD aux Etats-
Unis depuis 2019 (61314)
et plus récemment le cobimétinib, un inhibiteur oral de
MEK1/2, approuvé en 2022 ©®

Ces traitements permettent dans de nombreux cas
une réduction significative de la masse tumorale, une sta-
bilisation de la maladie et une amélioration rapide
des symptomes.

Toutefois, ces molécules ne sont pas remboursées en
Belgique dans cette indication. Dans le cas de
notre patiente, la firme Roche, commercialisant le vemu-
rafenib (Zelboraf®), a accepté une délivrance & titre com-
passionnel, permettant linitiation d'un traitement ciblé.

En raison du nombre restreint de cas rapportés, les don-
nées de survie restent limitées, mais certains travaux
estiment :

une mortalité globale autour de 60 %

une survie médiane de 13,5 ans

et une survie & 5 ans de 83 % )

Les principales causes de décés sont la fibrose pulmo-
naire et la décompensation cardiaque “#).

La maladie d'Erdheim-Chester (ECD) est une histiocy-
tose non Langerhansienne rare et souvent multisysté-
mique, dont le diagnostic repose sur une combinaison
d'imagerie, d'histologie et de biologie moléculaire. Le cas
présenté¢ illustre une forme étendue d'ECD, initialement
révélée par une péricardite constrictive, et confirmée par
la mise en évidence dune mutation BRAF V60OE.
La réponse clinique au traitement par vemurafenib chez
notre patiente reste & évaluer dans le temps, sous surveil-
lance étroite. Ce cas permet néanmoins de souligner l'in-
térét croissant des thérapies ciblées dans la prise en
charge de cette entité encore mal connue et limportance
d'une approche pluridisciplinaire face & des présentations
cliniques atypiques.
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La leucémie lymphoide chronique:

prise en charge en 2025

Dr Renaud Roufosse

~

service d'oncohématologie - CHC

INTRODUCTION

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est la forme
la plus fréquente de leucémie dans le monde occidental,
avec une incidence de 4,2/100.000 habitants/an. Cette
incidence augmente jusqu'a plus de 30/100.000 habi-
tants/an dans la population dgée de 80 ans et plus. L'age
moyen au diognostic est de 72 ans et seuls 10% des cas
ont moins de 55 ans. Il existe une susceptibilité génétique
dans cette maladie, puisque les apparentés ont 6 & 9 fois
plus de risque de développer la maladie.

DIAGNOSTIC

Le diagnostic est établi selon les critéres suivants®:

* Présence de plus de 5.000 lymphocytes B monoclo-
naux dans le sang circulant, confirmée par une analyse
de cytométrie en flux (mise en évidence d'une restric-
tion au niveau des chaines légeres)

* Les cellules leucémiques mises en évidence sur
une goutte de sang sont typiquement petites, res-
semblent & des lymphocytes matures et présentent
un noyau dense avec une chromatine partiellement
agrégée

En labsence d'adénopathie, d'organomégalie, de cytopé-
nie ou de symptémes, la présence de moins de 5.000
lymphocytes B monoclonaux définit une «lymphocytose
B monoclonale» qui peut étre détectée chez des patients
dont le compte sanguin est normal, et dont la fréquence
augmente avec l'age.

STADE ET CALCUL DE RISQUE
Le stade de la maladie est défini selon la classification
RAI (US) ou de Binet (Europe) (tableau 1) ™.

Pour les malades en stade Binet A ou B, soit en maladie
débutante, il n'est pas nécessaire d'établir leur risque car
ils ne nécessitent pas de prise en charge thérapeutique.

Seuls les patients en stade Binet C, soit en maladie avan-
cée, nécessitent des examens complémentaires avant
leur prise en charge thérapeutique.

Ces examens comprennent :
» Un examen clinique complet y compris la recherche
d'adénopathie ou d'une splénomégalie
- Une prise de sang avec un sang complet, un dosage
des LDH, une recherche d’hémolyse (test de Coombs,
dosage de 'haptoglobine et des bilirubines)
- Des sérologies pour lhépatite B et C, le VIH et
cytomégalovirus
- Des tests pour une médecine personnalisée (tableau 2)
— FISH a la recherche d'une délétion du chromosome
17 (del17p) affectant l'expression de la protéine p53
— Analyse moléculaire pour déterminer le statut
mutationnel de la chaine légere des immunoglobu-
lines (IgH)
— Une imagerie thoracique, de préférence par
CT-scan, pour évaluer la charge tumorale et ainsi
définir le risque de syndrome de lyse tumorale

Les patients dont la maladie exprime une délétion 17p ou
une anomalie de TP53 ont le pronostic le plus mauvais,
du moins au temps de la chimiothérapie, avec une espé-
rance de vie entre 2 et 5 ans. Le pronostic de ces patients
a été considérablement amélioré avec lintroduction
des inhibiteurs de la protéine de Bruton (iBTK) et de
BCL2. Néanmoins, la présence d'une mutation de TP53
continue de péjorer le pronostic.

tableau 1 — STADIFICATION DE LA LLC SELON LES CLASSIFICATIONS DE BINET ET DE RAI

SYSTEME BINET

SYSTEME RAI
Risque faible (0):

A: Hb >100 g/, plaquettes>100 x10°/1, <3 sites ganglionnaires impliqués
B: Hb >100 g/, plaquettes 2100 x10°/1, >3 sites ganglionnaires impliqués
C: Hb <100 g/1 ou plaquettes <100 x10°/L

Lymphocytose >5 x10°/1

Risque intermédiaire (1/11):

adénopathie (I1)

Lymphocytose plus adénopathie (1) ou hépatomégalie / splénomégalie avec ou sans

Haut risque (l1I/IV):

adénopathie/organomégalie

Lymphocytose et Hb <10 g/L (l11) ou plaquettes <100 x10¢/L (1V), avec ou sans

Criteres cliniques et biologiques permettant de définir le stade de la LLC selon les systéemes Binet (A-C) et RAI (O-1V),
en fonction notamment de [ atteinte ganglionnaire/organomégalie et des paramétres hématologiques (hémoglobine et
plaquettes).



tableau 2 - TESTS DE MEDECINE PERSONNALISEE DANS LA LLC: BIOMARQUEURS,

METHODES ET UTILITE CLINIQUE

BIOMARQUEUR METHODE UTILISATION

Mutation TP53 ou del(17p) FISH et Sanger ou NGS

Plus forte pertinence pronostique et
prédictive avec del(17p)

IGHV Sanger ou NGS

Forte preuve pronostique ; preuve
prédictive pour CIT

Caryotype complexe Bande chromosomique

Pertinence pronostique et prédictive
possible mais pas encore établie
prospectivement

Principaux biomarqueurs pronostiques et/ou prédictifs (anomalies de TP53/del(17p). statut IGHV, caryotype complexe),
méthodes d'analyse (FISH, séquencage Sanger/NGS, cytogénétique conventionnelle) et implications pour l'orientation

thérapeutique.

Enfin, la présence d'un caryotype complexe, défini par
plus de 3 anomalies génétiques dans les cellules leucé-
miques, représente également un facteur de mauvais
pronostic.

A peu prés 60% des patients nécessitant un traitement
ont un statut IgH non muté. Les cellules leucémiques pré-
sentant ce statut ont une plus grande instabilité génétique
que celles avec un statut IgH muté, avec un plus grand
risque de présenter des anomalies génétiques défavo-
rables. La survie globale et temps nécessaire & la mise en
route d'un traitement sont significativement plus courts
dans ce groupe de patients.

BUT DU TRAITEMENT

La leucémie lymphoide chronique reste a l'heure actuelle
une maladie incurable dans la plupart des cas. Dans ces
conditions, le but de la prise en charge thérapeutique est
U'amélioration de la qualité de vie et la prolongation de
la survie. Des parameétres tels que le taux de réponse,
le statut de la maladie résiduelle et la survie sans pro-
gression sont des informations importantes dans
les études, mais moins dans la vie de tous les jours. Chez
la plupart des patients, la survie dépend des effets et du
séquencage des traitements tout au long de l'évolution de
la maladie -4

PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE
DEBUTANTE

De maniére standardisée, la prise en charge des maladies
débutantes (stade Binet A) ou non actives (stade Binet B)
est une attitude attentiste de surveillance %),

PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE
AVANCEE

La plupart des patients avec une maladie avancée tirent
profit de la mise en route de leur traitement, mais certains
(de stade Binet B) peuvent étre monitorés jusqu'au déve-
loppement de critéres de progression ou de maladie
symptomatique.

Ceux-ci comprennent :

- Signes évidents de dysfonctionnement de la meelle
osseuse avec présence ou aggravation d'une anémie ou
dune thrombocytopénie. Un taux d'hémoglobine
<10 g/dL ou une thrombopénie < 100.000,/mm?3 sont
les taux «cut-off»
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- Splénomégalie massive (6 cm sous le rebord costal ou
plus) ou symptomatique

- Adénopathie(s) massive(s) ou progressive(s) (>10 cm)
ou symptomatique(s)

« Envahissement  extra-ganglionnaire
(par exemple, épanchement pleural )

« Symptoémes généraux, dits «tumoraux» ou «symp-
témes B», liés & la maladie (asthénie définie par un score
PS > 2, perte de poids non volontaire de plus de 10 % ou
perte d'appétit, fievre supérieure & 38°C depuis plus de
2 semaines sans évidence d'infection active, sudations
nocturnes profuses depuis plus d'un mois, sans évidence
d'infection active)

symptomatique

THERAPIE DE 1/ LIGNE
Pour la thérapie initiale, différentes stratégies sont dispo-
nibles et sont montrées dans la figure 1.

L'immunochimiothérapie  par  FCR  (Fludarabine,
Cyclophosphamide et Rituximab) a été un standard de
traitement chez les patients jeunes sans comorbidités
pendant des années mais les données de 3 études rando-
misées et contrélées (E1912, FLAIR et CLL13) ont
démontré que la survie sans progression est plus longue
chez les patients exposés aux inhibiteurs de la tyrosine
kinase de Bruton (iBTK) ou aux inhibiteurs de BCL2
(vénétoclax) en comparaison & ceux exposés a la chimio-
thérapie. La survie globale est également meilleure ©®).
Tandis que ces agents ciblés ne sont pas sans toxicité,
les effets secondaires de ces thérapies peuvent étre mini-
misés en tenant compte des comorbidités au moment de
la prise de décision thérapeutique, et par Uapplication de
précautions particuliéres (tableau 3).



LLC | Recommandations | Algorithme de 1 ligne

LLC symptomatique (critéres iwLLC)
En l'absence d'éligibilité & un essai thérapeutique

|
] Y

Pas d'anomalie de TP53 Anomalie de TP53
ni de caryotype complexe” et/ou caryotype complexe”

v v

Statut IGHV muté \ Statut IGHV non muta

‘ * \ 4

1. Ven + obinutuzumab w Thérapies ciblées de durée fixe \ 1.iBTK covalent en continu \

[0 Ven + obinutuzumab Critéres de choix dans
. ) Olbru + Ven le texte associé
2.Si Ven + obinutuzumab non (en l'absence de comorbidité CV)
préférentiellement indiqué ou \
lbru + Ven iBTK covalent en continu 2 .Ven + obinufuz%lmclxb
Oou Criteres de choix dans si iBTK contre-indiqués
iBTK covalent en continu

le texte associé

Critéres de choix dans
le texte associé * > 5 anomalies

figure 1 — Algorithme de traitement de 1 ligne de la LLC symptomatique (recommandations FILO-LYSA ).

Stratégie thérapeutique en l'absence d'éligibilité & un essai clinique, basée sur la présence d'une anomalie de TP53 ) et/ou d'un caryotype
complexe, puis sur le statut mutationnel IGHV, orientant vers une thérapie ciblée & durée fixe (schémas & base de vénétoclax) ou un traite-
ment continu par inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton (iBTK).

tableau 3 — OUTIL D'AIDE AU CHOIX DU TRAITEMENT DE 1% LIGNE DANS LA LLC

IGHV muté
Suivi insuffisant
(hors sous-groupe 2)
IGHV non muté ou L .
++ ++ + + ++ ++ | Suivi insuffisant
sous-groupe 2
Mutation TP53 /délétion 17p + + * + + -a -a
Maladie volumineuse ++ ++ + ++ | ++ | ++ | Suiviinsuffisant
Risque infectieux pendant N . _ N B . b
le traitement
Maladie cardiaque
) . + + ++ - + - +
(risque d'arythmie)
Hypertension + * + + + - *
Antécédents de saignement/ B B . B B _ _
utilisation d'anticoagulants
Maladie rénale + + + + + + +
Minimiser les visites initiales
N ++ ++ = + = + -b
a l'hopital
Minimiser les toxicités
K - - + + - + +
cumulatives
Durée de traitement fixe — — ++ ++ — + ++
Traitement continu ++ + + — — ++ + —

Synthese des principaux facteurs ligs & la maladie et au patient (statut IGHV, anomalies de TP53 /del(17p), comorbidités cardiovasculaires,
risque infectieux, fonction rénale, contraintes de suivi) permettant d'orienter le choix entre iBTK et combinaisons & base de vénétoclax
(traitement & durée fixe). Les symboles indiquent l'adéquation relative de chaque option thérapeutique (+ + trés bon choix; + bon choix;

+ @ discuter; — non recommandg).

m



Etant donné ces considérations, la stratégie de traitement
dépend donc maintenant de lintention de donner un trai-
tement & durée fixe/basé sur le vénétoclax ou un traite-
ment en continu avec un inhibiteur de la protéine de
Bruton (iBTK).

* Thérapie & durée fixe

La surexpression de BCL2 est une généralité moléculaire
dans les LLC et constitue donc une excellente cible thé-
rapeutique. Le vénétoclax est le 1 inhibiteur de cette
molécule (iBCL2) et représente la pierre angulaire
des thérapies & durée fixe de 1 ligne. Différentes combi-
naisons sont disponibles, dont nous résumons les résultats
ci-apres.

a. Vénétoclax + lbrutinib (VEN-1): létude CAPTIVATE
comparant une combinaison & durée fixe de 15 cycles
de 28 jours de VEN-I & la chimiothérapie chez
des patients «fit» a démontré une survie moyenne sans
progression & 5 ans de 67 % et une survie globale &
5 ans de 96 %.

Pour les patients plus comorbides, l'étude GLOW a
démontré une survie moyenne sans progression a 54
mois de 66,5 % contre 19,5 % pour la chimiothérapie.

b. Vénétoclax + Acalabrutinib + Obinituzumab (VEN-
A+ Q): Uefficacité de cette combinaison a été confir-
mée dans létude de phase 3 AMPLIFY.
Comparativement aux patients ayant recu de limmu-
nochimiothérapie par FCR ou BR, ceux ayant été expo-
sés a la combinaison présentent une survie moyenne
sans progression non atteinte a 41 mois, contre 47,6
mois pour le bras comparateur. Il y avait également
un avantage en survie globale pour le bras V +A.

c. Vénétoclax + Obinutuzumab (VEN-O): cette combi-
naison de durée fixe de 12 mois a été étudiée dans deux
études (CLL13 et CLL14) en fonction de léage
des patients. Chez les patients agés (CLL14), la survie
globale & 6 ans est de 78,7% comparativement &
69.2% dans le groupe chimiothérapie. De plus, chez
les patients jeunes (CLL13), la survie sans progression &
50 mois est significativement meilleure comparative-
ment au bras chimiothérapie.

« Thérapie continue par iBTK

Trois inhibiteurs sont actuellement disponibles pour
le traitement des patients naifs et tous ont démontré
une supériorité sur la chimiothérapie dans de grandes
études randomisées.

a. lbrutinib: cest le 1 de sa classe, donné seul ou en
combinaison avec de limmunothérapie. Aprés 10 ans
de suivi dans 'étude de phase 3 pivot RESONATE-2,
le bras ibrutinib montre une meilleure survie moyenne
sans progression de 8,9 ans et une survie globale &
9 ans de 68%. Malgré ces résultats remarquables,
la toxicité de cette molécule sur le long terme a conduit
a ne plus la recommander en 1° ligne et & préférer
lusage dun inhibiteur de 2¢ génération, méme si
les patients qui le tolérent bien peuvent le poursuivre.
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b. Acalabrutinib: il s'agit d'un inhibiteur de 2¢ génération,
donné en monothérapie ou en combinaison avec immu-
nothérapie. Les résultats de létude ELEVATE-TN
montrent une survie moyenne sans progression & 6 ans
de 62 % contre 17 % pour le bras chimiothérapie.

¢. Zanubrutinib: c’est aussi un inhibiteur de 2¢ génération.
L'étude SEQUOIA montre une survie moyenne sans
progression & 42 mois de 82 % contre 50 % dans le bras
chimiothérapie.

En résumé, toutes ces molécules sont efficaces dans
le traitement des patients naifs. L'acalabrutinib et
le zanubrutinib sont préférés & librutinib en raison d'un
meilleur profil de toxicité. Comme aucune étude n'a com-
paré directement l'acalabrutinib et le zanubrutinib, aucune
recommandation ne peut étre formulée sur la préférence
d'usage entre l'un et l'autre.

* Le cas particulier de la mutation TP53

La mutation et/ou la délétion de TP33 a historiquement
été associée & un mauvais pronostic & cause de la combi-
naison d'une chimio-résistance et d'une instabilité géno-
mique, conférant un plus grand risque de transformation
de Richter (transformation de la LLC en lymphome
agressif). Les options thérapeutiques pour ces patients
incluent un traitement continu par iBTK et les thérapies
fixes par vénétoclax, plutét quand la thérapie continue est
contre-indiquée.

Les seules données randomisées démontrant une supé-
riorité des iBTK comparativement & la chimiothérapie
découlent de l'étude ELEVATE-TN, démontrant une sur-
vie moyenne sans progression & 6 ans de 56 % contre 18 %
dans le bras chimiothérapie. Des études sans bras com-
parateur ont également été réalisées pour librutinib,
démontrant une survie moyenne sans progression & 6 ans
de 61% et pour le zanubrutinib une survie moyenne sans
progression & 42 mois de 79 %.

Malgré des données démontrant des survies moyennes
sans progression plus courtes qu'avec une thérapie conti-
nue, des thérapies a durée fixe associant vénétoclax a
limmunothérapie par rituximab ou obinituzumab peuvent
également étre utilisées en 1% ligne.

* Choix de la thérapie optimale de 1™ ligne

La disponibilité de nombreuses molécules et combinai-
sons de traitement met le clinicien devant le challenge de
devoir choisir parmi des traitements hautement efficaces.

Les facteurs importants & considérer sont les facteurs de
risque de la maladie elle-méme, Uhistoire médicale du
patient et ses éventuelles comorbidités ou médications et
enfin, le choix du patient.

Avant toute prise en charge, tous les patients devraient
&tre testés pour la mutation TP53 et pour leur statut
mutationnel de U'lgH, afin de guider le choix du traitement.
Les patients devraient participer activement & leur déci-
sion thérapeutique, et devraient recevoir les informations
pertinentes sur chaque régime de traitement (efficacité et
toxicités).



Il est important de noter que, bien que les études rando-
misées dient démontré Uefficacité des différents régimes
thérapeutiques par rapport & la chimiothérapie, aucune
donnée comparative directe entre ces régimes n'est dis-
ponible. Les différences d'efficacité observées entre
les études pourraient n'étre que le reflet de populations
différentes, de durées de traitement différentes et de
durées de suivi différentes.

RECHUTE OU MALADIE REFRACTAIRE

Au moment de la rechute ou de la progression, il est
recommandé de retester les anomalies de TP53 (muta-
tion/délétion). Pour les patients traités par iBTK,
la recherche de mutation de BTK et PLCG2 peut fournir
des informations utiles concernant les résistances et ainsi
aider au séquencgage des thérapies futures 7-'9),

Le choix du traitement de 2¢ ligne dépend de la thérapie
de 1 ligne (& durée fixe ou continue), des molécules uti-
lisées précédemment, de la durée de réponse et des fac-
teurs de la maladie qui ont amené au choix de la 17 ligne.
La thérapie de la 1% rechute sera généralement un choix
entre un iBTK de 2¢ génération en continu (acalabrutinib,
zanubrutinib) ou une thérapie associant vénétoclax au
rituximab pour une durée fixe de 24 mois (figure 2).

LLC | Recommandations | Algorithme de 1" rechute

* Thérapie continue

a. lbrutinib: il a démontré une efficacité supérieure en
comparaison & lofatumumab seul dans létude
RESONATE, avec un taux de réponse globale de 91%
et un taux de réponse compléte de 11% apreés 6 ans de
suivi. La survie moyenne sans progression sous ibrutinib
atteint 44,1 mois, contre 8,1 pour l'ofatumumab.

b. Acalabrutinib: il était non inférieur & librutinib dans
létude de phase 3 ELEVATE-RR, comprenant
des patients porteurs de facteurs de haut risque avec
une survie sans progression moyenne de 38,4 mois
dans les deux bras aprés un suivi moyen de 40,9 mois.
Comme déja décrit précédemment, la fréquence
des fibrillations atriales, des diarrhées, de 'hyperten-
sion et des problémes de saignement ou d'arthralgie de
nimporte quel grade était plus faible dans le groupe
acalabrutinib.

c. Zanubrutinib: dans l'étude de phase 3 ALPINE, plus de
600 patients avec une rechute ont été randomisés pour
recevoir une thérapie continue par zanubrutinib ou ibru-
tinib. Les patients précédemment traités par iBTK
étaient exclus. La survie moyenne sans progression &
3 ans était meilleure dans le groupe zanubrutinib
(654% contre 54,4%) avec un bénéfice pour

1 rechute symptomatique
En l'absence d'éligibilité a un essai clinique

v v

Rechute post-

immunochimiothérapie en continu

Rechute post-iBTK

v v

Rechute
post-O-Ven

Rechute
post-1V

I |

l

Réfractaire

:

l

Intolérance — Délai de rechute <+—

! !

O Ven + rituximab \

O Ven + rituximab w

1- Ven + rituximab

Si rechute < 36 mois\
2- Switch iBTK JiBTK en continu

a privilégier si statut IGHV muté
en l'absence d'anomalie de TP53
[JiBTK en continu

1- Acala, Zanu

2- lbru
a privilégier si anomalie de TP53

1- Acala, Zanu

2- lbru
en l'absence de mutation
de résistance
Si rechute > 36 mois
1.iBTK en continu

1- Acala, Zanu

2- lbru
2. Ven + rituximab
en l'absence de mutation
de résistance

en l'absence de mutation
de résistance

figure 2 — Algorithme de prise en charge de la 1° rechute symptomatique LLC (recommandations FILO-LYSA).

Stratégie thérapeutique proposée en l'absence d'éligibilité & un essai clinique, selon le traitement antérieur (post-immunochimiothérapie,
post-iBTK en continu, post-obinutuzumab—vénétoclax ou post-ibrutinib—vénétoclax), le caractére réfractaire ou une intolérance, ainsi que
le délai de rechute (< 36 mois ou > 36 mois), orientant le choix entre iBTK en continu et schémas & base de vénétoclax + rituximab.
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le zanubrutinib dans le groupe des patients TP53.
Moins d'arythmies cardiaques ont été observées dans
le groupe zanubrutinib, mais les infections, les neutro-
pénies et les hypertensions étaient similaires.

* Thérapie de durée fixe

a. Vénétoclax-Rituximab : aprés 7 ans de suivi de l'étude
MURANO ou les patients en rechute ou réfractaires
étaient randomisés entre Ven-R et benamustine-rituxi-
mab (BR), la survie moyenne sans progression chez
les patients traités par Ven-R était de 54,7 mois contre
17 mois. Seulement 1,5% des patients avaient recu
un iBTK antérieurement, mais tous les sous-groupes
avaient une survie moyenne sans progression supé-
rieure avec Ven-R comparativement & ceux traités par
chimiothérapie.

b. Vénétoclax en monothérapie: le traitement a montré
une efficacité tant dans les groupes BTK naifs que dans
les groupes prétraités. Avec un suivi de 49 mois,
les taux de réponse compléte sont de 35% chez
les iBTK naifs, et de 27% chez les patients
pré-exposes.

« Pirtobrutinib

Il s'agit d'un inhibiteur non covalent de BTK, hautement
sélectif avec une forte activité chez les patients porteurs
de la mutation c481s de BTK, qui confére une résistance
aux inhibiteurs covalents de BTK (les 3 précités). Il a été
approuvé par LTEMA comme traitement de 2¢ ligne chez
les patients précédemment exposés & des ciBTK suite aux
résultats de l'étude pivot de phase 3 BRUIN321, démon-
trant une efficacité significative chez des patients lourde-
ment prétraités.

LLC | Recommandations | Algorithme de > 2° rechute

RETRAITEMENT APRES MALADIE
PROGRESSIVE

Des données sont disponibles pour soutenir U'efficacité du
retraitement avec des molécules ciblées qui ont déja été
utilisées  précédemment. Le séquencage optimal
des molécules reste un challenge et le choix des traite-
ments doit étre guidé par les préférences du patient,
le profil de tolérance du médicament et ses effets lors de
la 17 exposition (figure 3) 7-19),

ROLE DE UALLOGREFFE ET DES CAR-T
Lagreffe de cellules souches allogéniques reste une option
pour des patients présentant des facteurs de haut risque
(plusieurs échecs thérapeutiques, anomalies de TP53).
Toutefois, y réfléchir est de plus en plus complexe étant
donné que la chimiothérapie n'est plus recommandée
chez aucun patient et que des alternatives aux thérapies
ciblées actuelles émergent de maniére continuelle.

La thérapie cellulaire par CAR-T est approuvée par
la FDA (agence fédérale des médicaments aux Etats-
Unis) pour les patients dont la maladie a résisté & la fois
aux iBTK et au iBCL2. Toutefois, le séquencage optimal
entre cette thérapie et de nouvelles approches émer-
gentes comme les dégradeurs de BTK et les anticorps
bispécifiques demeure incertain.

VACCINATIONS

Les niveaux d'immunoglobulines plasmatiques devraient
étre mesurés chez tous les patients au moment du dia-
gnostic. Une surveillance de ces paramétres, particuliere-
ment en cas d'infection répétitive devrait également étre
réalisée.

Rechutes ultérieures
En l'absence d'éligibilité & un essai clinique

[

v

v

Patient double-exposé
2° rechute post-ICT

Patient double-exposé
mais non réfractaire iBTK ou Ven

Double réfractaire iBTK et Ven
ou réfractaire + mutation de résistance

!

!

Privilégier la classe thérapeutique
& laquelle le patient n'a pas été
exposé

[1Reprise iBTK

Si pas de mutation de résistance

[1Reprise Ven + anti-CD20

[ Essai thérapeutique

[ Pirtobrutinib (quand disponible)
(1 Idelalisib + rituximab

(1 Allogreffe CSH

figure 3 — Algorithme de prise en charge des rechutes ultérieures (> 22 rechute) LLC selon les recommandations FILO-LYSA.
Stratégie thérapeutique proposée en 'absence d'éligibilité & un essai clinique, selon l'exposition antérieure aux traitements ciblés (iBTK et
vénétoclax), la présence d'une réfractarité et/ou de mutations de résistance, orientant vers une reprise d'un iBTK ou du vénétoclax

(+ anti-CD20), linclusion dans un essai thérapeutique ou d'autres options (pirtobrutinib, idélalisib + rituximab, allogreffe de CSH) chez

les patients double réfractaires.
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A U'heure actuelle, la vaccination contre le pneumocoque
est recommandée au diagnostic, par Prévenar 13 ou 15,
suivie 2 mois plus tard par une dose de Pneumo23.
Toutefois, une dose unique de PCV20 va probablement
remplacer cette recommandation en 2026 (1),

Quand le Pneumo23 a déja été administré, il est recom-
mandé d'attendre au moins 1 an avant une nouvelle vac-
cination par PCV13, 15 ou 20.

Pour les patients de plus de 18 ans, deux doses de Shingrix
(vaccin recombinant anti-varicelle-zoster), séparées de
8 semaines, sont également recommandées.

Enfin, une vaccination annuelle contre la grippe et contre
le COVID19 est également recommandée.

ANTIBIOTIQUES

Le recours aux antibiotiques devrait étre individualisé.
Le statut de la maladie, Uhistoire des traitements,
les comorbidités et U'histoire des infections passées sont
des facteurs importants & prendre en compte. Il n'existe
aucune donnée pour soutenir le recours systématique a
une prophylaxie antimicrobienne & lére des thérapies
ciblées, mais on pourrait le considérer chez un patient
avec une histoire d'infection sérieuse ou récurrente, et
dans le contexte de la rechute ou de la progression, ou
Uimmunosuppression est probablement plus prononcée.

Pour les patients avec des infections respiratoires basses
récurrentes, un CT thoracique aidera & identifier la pré-
sence de bronchectasies qui peuvent étre associées a
une hypogammaglobulinémie et un diagnostic de leucé-
mie lymphoide chronique.

Pour les patients présentant une histoire de réactivation
herpétique/zostérienne, une prophylaxie par aciclovir
peut étre utilisée.

Les patients devraient tous étre testés pour U'hépatite B et
C dinsi que pour le VIH avant la mise en route d'un trai-
tement. Pour ceux porteur du virus de Uhépatite B,
une prophylaxie antivirale est recommandée, pour éviter
les réactivations.

Pour les patients qui continuent & présenter des infections
aprés 6 mois d'usage d'antibiotiques, une supplémenta-
tion par immunoglobulines devrait étre envisagée (.

CONCLUSION

En conclusion, la leucémie lymphoide chronique est
une hémopathie fréquente du sujet agé, dont la prise en
charge repose sur une stadification initiale, une surveil-
lance adaptée et un traitement débuté uniquement en cas
de maladie active ou symptomatique. L'essor des théra-
pies ciblées a profondément modifié les stratégies théra-
peutiques en premiere ligne comme en situation de
rechute, en permettant une approche plus individualisée
selon les caractéristiques biologiques (notamment TP53/
del(17p) et le statut IGHV) et le profil du patient. Dans ce
contexte, le réle du médecin généraliste reste essentiel
pour le suivi longitudinal, la prévention des complications
infectieuses, la vaccination et la coordination des soins
avec 'hématologue.
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Les bonnes pratiques dans la prise en charge

des tumeurs cutanées de type mélanome

~

m Dr Marie Scheen

service d’hémato-oncologie

INTRODUCTION

En Belgique, lincidence des tumeurs cutanées a forte-
ment augmenté sur les vingt derniéres années et repré-
sente actuellement 45.000 a 50.000 nouveaux dia-
gnostics par an(. Cette tendance est multifactorielle.
Premiérement, lexposition aux ultraviolets (UV) tant
naturels qu'artificiels est devenue une pratique courante
de la population. De plus, une grande partie de la popula-
tion adopte un comportement a risque face au soleil mal-
gré les nombreuses campagnes de sensibilisation. Cette
exposition solaire est d'autant plus risquée que la majorité
de la population belge a un phototype de peau claire
la rendant vulnérable aux UV. Ensuite, cette augmenta-
tion traduit une réalité épidémiologique. En effet, nous
faisons face au vieillissement de la population et donc a
un effet cumulatif des UV sur la peau, un facteur de
risque du développement des carcinomes baso- et spino-
cellulaires qui surviennent en général aprés 60-70 ans.
Enfin, limmunosuppression représente également un fac-
teur de risque majeur dans le développement de certaines
tumeurs cutanées. En revanche, la mortalité reste globa-
lement stable ou en légére baisse, notamment gréce au
diagnostic plus précoce des mélanomes et aux progres
thérapeutiques. Le mélanome représente une minorité
des cancers cutanés, mais il reste en raison de sa morta-
lité et de son potentiel métastatique un enjeu majeur.

PREVENTION ET DEPISTAGE DU
MELANOME

La prévention primaire repose avant tout sur la réduction
de lexposition aux rayonnements UV, principale cause
évitable des cancers cutanés. Il est recommandé de limi-
ter Uexposition solaire entre 11h et 15 h. L'application d'une
créme solaire & large spectre (UVA /UVB) avec un indice
SPF > 30, renouvelée toutes les deux heures et aprés
baignade, est essentielle. L'usage des cabines de bron-
zage doit étre déconseillé.

La prévention secondaire repose sur le repérage précoce
des lésions suspectes par la méthode ABCDE (figure 1).
Le dépistage systématique de la population générale
n'est pas recommandé en Belgique, faute de bénéfice
démontré en mortalité. En revanche, un suivi dermatolo-
gique régulier (annuel & semestriel) est conseillé chez
les patients & haut risque. Les principaux facteurs de
risque sont un phototype clair, un antécédent personnel
ou familial de mélanome, une exposition solaire chronique,
l'état dimmunosuppression et un antécédent de
radiothérapie ©).

A comme Asymétrie

Forme ni ronde ni ovale, dont

les couleurs et les reliefs ne sont pas
régulierement répartis autour du centre

B comme Bords
Bords irréguliers, déchiquetés,
mal délimités

C comme Couleur

Couleur non homogene, présence de
plusieurs couleurs (noir, bleu, marron,
rouge ou blanc)

D comme Diamétre
Diametre en augmentation

figure 1 — Méthode ABCDE pour le repérage des lésions pigmentées suspectes
(mélanome).

Comparaison d'exemples de ésions bénignes et malignes et critéres d'alerte :
A asymétrie, B bords irréguliers, C couleur non homogene (plusieurs teintes),

D diametre en augmentation, E évolution rapide (taille, forme, couleur ou relief).
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LE MELANOME CUTANE

Selon les données du Belgian Cancer Registry, environ
4100 nouveaux cas de mélanome ont été diagnostiqués
en 2022, soit une incidence d'environ 35 cas pour
100.000 habitants, avec une légére prédominance fémi-
nine. La mortalité associée au mélanome est faible, envi-
ron 400 déces par an, mais représente prés de 90 7%
des décés liés aux cancers cutanés. Diagnostiqué aux
stades précoces, le mélanome a un excellent pronostic
avec une survie & 5 ans supérieure & 95 %. Toutefois, cette
survie chute nettement aux stades avancés pour atteindre
environ 20 8 30% & 5 ans (tableau 1).

A un stade précoce, le diagnostic de mélanome doit &tre
suspecté devant une lésion cutanée suspecte. Une biop-
sie/exérése d'épaisseur compléte avec des marges cli-
niques minimales est alors recommandée pour établir
le diagnostic histologique. Cette derniére nous informera
sur le type de mélanome, l'épaisseur de Breslow (en mm),
le niveau d'invasion selon Clark, la présence d'ulcération,
linvasion vasculaire/nerveuse, le taux mitotique, linfil-
tration lymphocytaire tumorale et les marges d'exérése
(figure 2).

La mutation BRAF devra également étre recherchée dans
les stades & haut risque (stades llc et Ill) et métasta-
tiques étant donné qu'elle donne accés & un traitement
ciblé. Un bilan d'extension par (PET-)scanner et IRM
cérébrale est recommandé & partir d'un stade Ilb.

Pour les stades localisés, la pierre angulaire du traite-
ment reste la résection chirurgicale optimale. Une exé-
rese large est donc recommandée avec une marge de
sécurité variant de 0,5 cm pour les lésions in situ, a 1 et
2 cm pour les tumeurs dont l'épaisseur est inférieure ou
supérieure & 2 mm. A partir du stade pT1b selon la clas-
sification AJCC8 (tableau 2), l'exérése du ganglion sen-
tinelle est recommandée afin de définir le statut ganglion-
naire et le pronostic. Le curage ganglionnaire complet ne
sera cependant pas fait de maniére routiniere chez tous
les patients. A un stade pTla, la résection du ganglion
sentinelle sera discutée en cas de taux mitotique élevé
(= 3 mitoses/mm?), de marge profonde envahie et/ou
d'un indice de Breslow indéterming ().

tableau 1 - STADES CLINIQUES ET PATHOLOGIQUES DU MELANOME
(CLASSIFICATION TNM) ET SURVIE GLOBALE A 5 ANS

STADE | 7| N __ | M__|
0 Tis NO MO

SURVIE A 5 ANS (APPROXIMATIVE)

~ 99-100%
1A Tla NO MO ~ 98-99%
1B Tlbou T2a NO MO ~92-95%
A T2bou T3a NO MO ~80-85%
1IB T3bou T4a NO MO ~70-75%
lic T4db NO MO ~60-65%
A T1-T4a N1a/N2a MO ~78-80%
1B T1-T4db N1a-N2c MO ~65-70%
e T1-T4b N3a-N3c MO ~45-55%
1D T4b N3 MO ~25-35%
v Tout T Tout N M1 ~25-35%

Correspondance entre les stades O & 1V et les catégories T (tumeur primitive), N (atteinte ganglionnaire)
et M (métastases), avec estimation de la survie globale & 5 ans selon le stade.

CLARK = niveaux |

4 -m= g,
el g - -
épiderme = e o7 =]
-l e - -
| g “:_At:"": :}:- i Yl
25 '
o derme —a= — e
7 3
723 .
]
o 5
(0] ;e =
hypoderme  — =i
couche ; .
\J adipeuse

figure 2 — Classification de Clark et indice de Breslow.

cellules squameuses
couche granuleuse

couche basale
derme papillaire

derme réticulaire

hypoderme

couche adipeuse

La classification de Clark (de | & V) évalue le niveau d'invasion du mélanome selon la profondeur d'atteinte des différentes couches
cutanées. L'indice de Breslow correspond & l'épaisseur tumorale mesurée en millimétres (mm), paramétre pronostique majeur.
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tableau 2 — CLASSIFICATION TNM DU MELANOME CUTANE (AJCC, 8t EDITION, 2017)

CATEGORIE SOUS-CATEGORIE | DEFINITION

T — Tumeur primitive Tis Mélanome in situ (confiné & l'épiderme)
(épaisseur et T < 1,0 mm d'épaisseur
ulcération)
Tla < 0,8 mm et sans ulcération
T1b 0,8-1,0 mm ou < 0,8 mm avec ulcération
T2 1,01-2,0 mm
T2a sans ulcération
T2b avec ulcération
T3 2,01-4,0 mm
T3a sans ulcération
T3b avec ulcération
T4 > 4,0 mm
T4a sans ulcération
T4b avec ulcération
N — Atteinte NO Pas de métastase ganglionnaire détectée
ganglionnaire N1 1 ganglion métastatique
(clinique ou i — -
histologique) Nla micro-métastase (SLNB positive uniquement)
N1b macro-métastase (palpable cliniquement)
Nlc métastase in-transit /satellitique sans ganglion positif
N2 2-3 ganglions positifs
N2a micro-métastases
N2b macro-métastases
N2c métastases in-transit/satellites + ganglions
N3 > 4 ganglions positifs, ou confluence, ou métastases in-transit + ganglions
N3a micro-métastases
N3b macro-métastases
N3c métastases in-transit/satellites + ganglions
M — Métastases a MO Pas de métastase a distance
distance M1la Métastases cutanées, sous-cutanées ou ganglionnaires distantes
M1b Métastases pulmonaires
Milc Métastases viscérales autres que poumon
M1d Métastases cérébrales

Définition des catégories T (épaisseur tumorale et ulcération), N (atteinte ganglionnaire, clinique ou histologique) et M (métastases &
distance) utilisées pour la stadification du mélanome et l'orientation thérapeutique, notamment la discussion d'une biopsie/exérése du

ganglion sentinelle & partir du stade pT1b.

LES OPTIONS THERAPEUTIQUES
NEOADJUVANTES, ADJUVANTES ET
METASTATIQUES

Les stades llb, llc et Ill étant considérés & haut risque de
récidive, il est recommandé d'administrer un traitement
adjuvant de type immunothérapie (nivolumab ou pem-
brolizumab) ou thérapies ciblées (dabrafenib + trameti-
nib), au choix de l'oncologue, selon le profil du patient et
de la tumeur, pour une durée totale de 1 an. Il n'existe pas
de consensus clair quant au suivi des patients. Cependant,
une surveillance clinique, dermatologique et scanogra-
phique réguliére est recommandée ().

L'étude de phase || SWOG, publié¢e dans The New
England Journal of Medicine en 2023, a validé la théra-
pie néoadjuvante pour les stades Il et IV résécables. En
effet, cette étude compare l'administration de 3 cures
préopératoires de pembrolizumab suivie d'un traitement

adjuvant versus un régime adjuvant seul®). L'option
néoadjuvante offre une survie sans événement (EFS,
event-free survival) significativement meilleure que
le traitement adjuvant seul, avec un profil de toxicité
comparable et sans retarder la chirurgie. Ces résultats
valident donc lUapproche néoadjuvante comme stratégie
efficace pour engager précocement le systéme immuni-
taire. De méme, l'étude de phase Il NADINA, publi¢e
dans la revue The New England Journal of Medicine en
2024, a également démontré un bénéfice en termes
d'EFS de la combinaison ipilimumab + nivolumab néoad-
juvant par rapport au traitement adjuvant, avec un profil
de toxicité légerement supérieur dG & cette combinai-
son ®). Actuellement, nous ne possédons pas de données
quant & la meilleure option néoadjuvante. Dans l'étude
NADINA, les patients ayant une réponse pathologique
majeure (MPR <10% de tissu tumoral viable) ou com-
plete n'ont pas recu d'adjuvant sans impact en termes
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d’EFS. Cette approche est d'ailleurs adoptée dans plu-
sieurs essais récents et commence a étre intégrée dans
des recommandations pour des patients bien sélection-
nés. Chez les patients présentant une réponse patholo-
gique insuffisante aprés traitement néoadjuvant, lintérét
d'une intensification adjuvante par double immunothéra-
pie demeure incertain. Les données actuelles, incluant
l'étude NADINA, n‘apportent pas d'argument en faveur
d'un bénéfice clinique de lgjout d'un anti-CTLA-4 chez
ces non-répondeurs, et aucune étude randomisée n'a
démontré, a ce jour, une amélioration de U'EFS ou de 'OS
(Overall Survival; survie globale) gréce & une escalade
thérapeutique. En cas de mutation BRAF, il peut étre dis-
cuté de mettre en place une thérapie ciblée adjuvante
pour une durée de 1 an.

Les stades avancés (Il non résécables ou V) seront
redevables d'un traitement systémique. On distingue
alors 2 profils de patients: les BRAF mutés et les BRAF
wild type.

Avant lavénement des thérapies ciblées (2013) et
des immunothérapies (Uipilimumab en 2012 suivi du
pembrolizumab en 2016), la chimiothérapie de référence
pour le mélanome métastatique était la dacarbazine en
monothérapie avec une survie médiane d'environ 5-6
mois. Le taux de survie & 1 an était de 20 & 30 % et était
inférieur 8 10% & 5 ans ). La chimiothérapie ne fait d'ail-
leurs plus partie des recommandations de prise en charge
des mélanomes hormis occasionnellement en derniere
ligne thérapeutique.

Depuis lintroduction des thérapies ciblées et de l'immu-
nothérapie, la survie globale & 5 ans s'est considérable-
ment améliorée, et les différences entre les patients BRAF
mutés et BRAF wild type se sont estompées, chacun
bénéficiant de traitements spécifiques a son profil biolo-
gique. Actuellement, la survie & 5 ans avoisine les 35 &
50%, selon la combinaison thérapeutique utilisée et
les caractéristiques du patient ©),

En cas d'absence de mutation BRAF, le patient est éligible
& Uheure actuelle a 3 lignes thérapeutiques : la combinai-
son ipilimumab 3 mg/kg plus nivolumab 1 mg/kg. lop-
dualag et le nivolumab (240 ou 480 mg) en
monothérapie “).

Le traitement de premier choix reste la double immuno-
thérapie validée par l'étude CheckMate 067, publice
dans la revue The New England Journal of Medicine en
2017 ©®), comparant l'association & lipilimumab 3 mg/kg
en monothérapie. La survie médiane aprés un follow-up
de 36 mois n'est pas encore atteinte et la survie globale &
3 ans est de 58%. Cependant, ce traitement expose
le patient & un risque majoré de toxicités auto-immunes.
En effet, 95% des patients développeront une toxicité
dont 55 % seront séveres, de grade 3-4 dont les plus fré-
quentes sont, les diarrhées, les hépatites et les endocri-
nopathies (hypothyroidie, thyroidite). Ces derniéres sont
responsables d'un arrét de traitement chez environ 1/3
des patients (9,

Ainsi, la combinaison ne sera pas le traitement de premier
choix chez des patients agés, fragiles, avec des comorbi-
dités ou souffrant de pathologies auto-immunes. Dans
ces conditions, l'étude RELATIVITY-047, publiée dans
The New England Journal of Medicine en 2022, étude de
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phase Il randomisée en double aveugle, a comparé
la combinaison nivolumab + relatlimab versus nivolumab
seul en cas de mélanome non résécable ou métastatique
auparavant non traité (9. Il agit en bloquant les points de
contréle immunitaires PD-1 et LAG-3 pour stimuler
la réponse immunitaire contre les cellules cancéreuses.
Cette étude a démontré un bénéfice significatif en survie
globale et en survie sans progression validant ce traite-
ment chez les patients dont le cancer exprime faiblement
la protéine PD-L1 (< 1%). Le profil de toxicité est assez
semblable & la monothérapie. En cas de PD-L1 > 1% et
avec une contre-indication absolue ou relative & la com-
binaison, nous proposerons dés lors le nivolumab en
monothérapie.

Environ 40 a 50% des mélanomes cutanés présentent
une mutation activatrice du géne BRAF, principalement
au niveau du codon VBOOE (80-90%). Cette mutation
conduit & une activation constitutive de la voie MAPK
(figure 3), favorisant la prolifération et la survie cellulaire.
Trois inhibiteurs de BRAF ont donc été développés et uti-
lisés en association avec des inhibiteurs de MEK, afin
d'optimiser Lefficacité et de limiter la survenue de résis-
tance. Les études pivots ont montré une amélioration
significative de la PFS et de 'OS comparativement &
la dacarbazine ®. Ces traitements oraux sont globale-
ment bien tolérés mais comportent des effets secondaires
spécifiques (25-35% de toxicité de grade 3 /4) tels que
de la figvre, des atteintes cutanées (rash, photosensibilité
et kératoacanthomes), des troubles digestifs (diarrhée,
nausées), des élévations des transaminases et des CPK
et plus rarement une toxicité cardiovasculaire (diminution
de la FEVG, hypertension). Ces derniéres sont en général
contrélables par 'adaptation des dosages et réversibles a
Uarrét du médicament.

Les thérapies ciblées BRAF/MEK constituent une option
de premiere ligne chez les patients BRAF mutés, en alter-
native & limmunothérapie. Des études de séquengage
thérapeutique, telles que lessai SECOMBIT ™), étude
randomisée de phase |l, suggeérent une meilleure survie &
long terme lorsque limmunothérapie précede le traite-
ment ciblé par anti-BRAF/MEK. Néanmoins, la thérapie
ciblée sera préférée lorsqu'une réponse rapide au traite-
ment sera nécessaire, par exemple en présence de lésions
métastatiques menacantes, d'un taux de LDH sérique
élevé témoignant d'une maladie agressive ou de métas-
tases cérébrales symptomatiques. Enfin, elle pourrait étre
une option & privilégier devant une contre-indication &
limmunothérapie telle qu'une maladie auto-immune non
contrélée ou des hauts taux de corticoides pouvant
réduire Lefficacité de cette derniere. Bien que les théra-
pies ciblées induisent un taux de réponse global élevé et
une régression tumorale rapide, leur durabilité est souvent
limitée par des mécanismes de résistance. En pratique,
cela peut se traduire par une PFS (Progression-Free
Survival) et une OS (Overall Survival) moins favorable &
long terme. En effet, limmunothérapie peut offrir
des réponses plus durables et des bénéfices de survie a
long terme, notamment en raison de la persistance d'une
immunité antitumorale.

De plus, U'exérése chirurgicale ou la radiothérapie stéréo-
taxique peuvent étre envisagées pour des métastases iso-
lées ou un nombre limité de lésions, chez des patients
sélectionnés.



Facteur
de croissance

Les mutations de BRAF entrainent
une activité kinase constitutive,
conduisant & une croissance et
une prolifération non régulées,

ainsi qu'da une inhibition de l'apoptose.
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figure 3 — Mécanisme d'action des anti-BRAF et anti-MEK.

L'activation des mutations BRAF entraine une croissance cellulaire anormale et une prolifération via l'activation constitutive de la voie MAPK.
La combinaison d'encorafénib et de binimétinib cible deux kinases de la voie MAPK afin d'inhiber la croissance et la prolifération dérégulées

induites par les mutations BRAF. Adapté de Riely et al, 202102),

MELANOME UVEAL

Le mélanome uvéal est la tumeur intra-oculaire maligne
la plus fréquente chez ladulte, mais reste rare avec
une incidence annuelle d'environ 4-6 cas par million
d'habitants (%),

Les facteurs de risque établis incluent le phototype clair,
les yeux clairs (bleus/verts), les antécédents de ncevus
choroidaux, des prédispositions génétiques (mutations
germinales BAP1 dans le syndrome BAP1, prédisposition
familiale), et possiblement l'exposition aux UV méme si
son réle reste débattu.

Le mélanome uvéal se caractérise par la présence d'alté-
rations somatiques typiques telles que les mutations de
CNAQ/CNA11 et les mutations/altérations de BAP1,
SF3B1 et EIFTAX. Ces derniéres ont un impact
pronostique ),

Il existe différentes options thérapeutiques & un stade
localisé, en privilégiant les techniques conservatrices.
Tout d'abord la brachythérapie par plaque radioactive

(ou curiethérapie) est 'un des traitements conservateurs
de référence du mélanome uvéal, principalement du
meélanome choroidien. Elle consiste & appliquer une plaque
métallique contenant un isotope radioactif directement en
regard de la tumeur. L'objectif est de délivrer une dose
élevée de radiation de maniéere trés focalisée, tout en pré-
servant le globe oculaire. Cette technique est réservée
aux mélanomes uvéaux de petite & moyenne taille, lorsque
la tumeur est accessible & une irradiation focale, sans
extension extra-oculaire significative. Ensuite la proton-
thérapie et, plus rarement, la radiothérapie externe par
photons stéréotaxiques est quant & elle recommandée
pour les tumeurs volumineuses dont l'épaisseur est supé-
rieure & 6-7 mm ou un diamétre basal supérieur a
15-16 mm, pour les tumeurs inaccessibles a la plagque
(juxta-papillaires, proches du nerf optique, impliquant
la macula, les mélanomes du corps ciliaire). La proton-
thérapie peut également étre une option de rattrapage en
cas de récidive post-brachythérapie pour des cas sélec-
tionnés. Elle permet souvent de conserver l'ceil tout en
obtenant un bon contréle local. Enfin, la chirurgie repré-
sente l'approche thérapeutique la plus ancienne. Elle est
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actuellement réservée a des indications spécifiques,
le plus souvent lorsque les traitements conservateurs ne
sont pas réalisables ou en cas de tumeur trop volumi-
neuse. Elle consiste soit en une résection locale pour
des cas sélectionnés tels que les tumeurs antérieures, soit
en une énucléation. Il n'a jamais été démontré que cette
derniere permettait de réduire le risque de récidive a dis-
tance par rapport & un traitement conservateur.
Cependant, en cas de tumeur > 10 mm d'épaisseur ou >
16 mm de diamétre, de douleurs oculaires sévéres, de
globe non fonctionnel, d'hypertension intra-oculaire
secondaire incontrélée ou de complications séveres
induites par un traitement conservateur, elle restera
le traitement de premier choix. Ces différentes techniques
assurent un bon contréle local avec une survie & 5 ans
relativement bonne de lordre de 75 a 80%.
Malheureusement, 20 & 50% de patients développeront
des métastases au cours de leur vie et ce préférentielle-
ment au niveau du foie. En effet, 80 & 90 % des patients
métastatiques présenteront une atteinte hépatique. A
un stade métastatique, le pronostic est plus sombre avec
une survie médiane de 10-12 mois (),

Les récidives hépatiques sont souvent isolées dans 20 &
40% des cas, justifiant dans ces situations une approche
locorégionale (chirurgie, radiothérapie, chimio-embolisa-
tion, radio-embolisation) avant de recourir & des traite-
ments systémiques.

Contrairement au mélanome cutang, le mélanome uvéal
présente un micro-environnement peu infiltré par les lym-
phocytes T. Il en résulte une immunogénicité limitée et
donc un faible taux de réponse & limmunothérapie clas-
sique. Le groupe HLA de classe | joue un réle clé dans
la présentation antigénique des cellules tumorales aux
lymphocytes T cytotoxiques. Dans ce contexte, l'expres-
sion de certains alléles, en particulier HLA-A*02:01, est
déterminante sur le plan thérapeutique. En effet, le teben-
tafusp (figure 4), agent TCR bispécifique ciblant gp100,
ne peut se lier & sa cible que lorsque le peptide gp100 est
présenté par lallele HLA-A"02:01 expliquant lacces a

Lymphocyte T activé

ce traitement uniquement pour les patients porteurs de
cet allele, représentant 40 & 50% des patients cauca-
siens. Le tebentafusp est aujourd’hui considéré comme
traitement de référence chez ces patients. L'essai de
phase [l IMCgp100-202, publié dans The New England
Journal of Medicine en 2021 a démontré un gain signifi-
catif de survie globale chez les patients HLA-A02:01
positifs (médiane OS ~ 21,6 mois vs 16,9 mois) par rap-
port & limmunothérapie ou la chimiothérapie. Le profil de
tolérance est principalement marqué par un risque de
syndrome de libération de cytokines (cytokine release
syndrome; CRS). Il se manifeste par une fiévre, un rash,
une hypotension, une hypoxie, des céphalées ou une
tachycardie. Il survient chez environ 80 % des patients,
est le plus souvent modéré et réversible, et ne conduit &
Uarrét du traitement que dans environ 5% des cas. Il est
donc recommandé d'hospitaliser le patient pour les trois
premiéres perfusions afin d'y assurer une surveillance cli-
nique et hémodynamique rapprochée pendant les pre-
miéres heures. Un traitement symptomatique (paracéta-
mol, hydratation |V) sera suffisant dans la grande majorité
des cas. En cas de sévérité, une corticothérapie de courte
durée et exceptionnellement du tocilizumab (anticorps
monoclonal anti-récepteur de U'lL-6) seront indiqués ().

En cas d'absence de mutation HLA A02:01, aucune thé-
rapie systématique n‘a démontré actuellement de béné-
fice robuste. Il est donc conseillé dans la mesure du pos-
sible dinclure le patient dans un essai clinique.
Les inhibiteurs de checkpoint en monothérapie ou en
combinaison restent le traitement de premiére ligne mal-
gré des taux de réponse faibles.

Contrairement au mélanome cutanég, le mélanome uvéal
ne présente presque jamais de mutations BRAF ou NRAS,
mais est le plus souvent porteur de mutations GNAQ/
GNA. Par conséquent, les inhibiteurs de BRAF ou de
MEK utilisés dans le mélanome cutané n'ont pas démon-
tré d'efficacité clinique significative dans le mélanome
uvéal, et ne sont pas recommandés en routine.

Cellule de mélanome i

Domaine Domaine TCR
effecteur modifié,
anti-CD3 restreint

au HLA—,?\

Tebentafusp

figure 4 — Mécanisme d'action du tebentafusp (TCR bispécifique) dans le mélanome uvéal HLA-A"02:01 positif.

Le tebentafusp est une molécule bispécifique composée (i) d'un domaine TCR modifi¢ reconnaissant le peptide tumoral gp100 présenté
par le complexe HLA-A"02:01 & la surface des cellules de mélanome, et (i) d'un domaine effecteur se liant & CD3 sur les lymphocytes T.
Cette double liaison rapproche le lymphocyte T de la cellule tumorale et induit une activation des lymphocytes T, favorisant la destruction
de la cellule de mélanome. L 'efficacité du tebentafusp dépend de la présence de lalléle HLA-A02 :01, conditionnant l'acces &

ce traitement.
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CONCLUSION

Le mélanome cutané représente un enjeu majeur de
santé publique en Belgique, avec une incidence croissante
mais une mortalité relativement faible lorsque le dia-
gnostic est posé & un stade précoce. La compréhension
fine des facteurs histo-pronostiques, le réle central de
Uexérése chirurgicale et lintégration du ganglion senti-
nelle permettent d'assurer une stadification précise et
une stratégie thérapeutique adaptée.

Les traitements adjuvants ont élargi les possibilités de
prise en charge des stades & haut risque, gréce & Ueffica-
cité des inhibiteurs de checkpoint immunitaire et des thé-
rapies ciblées BRAF/MEK. Plus récemment, lessor
des stratégies néoadjuvantes, validées par les essais
SWOG S1801 et NADINA, marque un tournant majeur
dans la prise en charge de ces tumeurs cutanées.

Dans les stades avancés, l'arrivée de limmunothérapie et
des thérapies ciblées a profondément amélioré le pronos-
tic, faisant passer la survie & 5 ans d'un taux inférieur &
10% & pres de 40 a 50% selon les profils biologiques et
les stratégies thérapeutiques choisies. Le choix entre l'im-
munothérapie et les thérapies ciblées reposent désormais
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La place de la nutrition en oncologie

Dr Florence Felice

~—

services de gastroentérologie et
hémato-oncologie

LA/DI’ENUTRITION: UNE COMPLICATION
FREQUENTE MAIS ENCORE TROP

PEU ANTICIPEE

La dénutrition est l'une des complications les plus fré-
quentes chez les patients atteints de cancer, mais para-
doxalement l'une des moins anticipées. Dans les cancers
digestifs, ou la maladie elle-méme perturbe lalimenta-
tion, ou les traitements entrainent des troubles digestifs
significatifs, et oU linflammation systémique est intense,
sa prévalence dépasse régulierement 60 % (-3). Pourtant,
sa prise en charge reste souvent tardive alors qu'elle
influence directement 'évolution clinique, la tolérance aux
traitements et le devenir global du patient.

Contrairement & une idée encore répandue, la dénutrition
oncologique ne se limite pas & un «manque d'appétit ».
Elle résulte d'une combinaison d'anorexie, de troubles
digestifs, de modifications profondes du métabolisme
énergétique et d'un hypercatabolisme lié a l'inflammation
chronique inhérente au cancer ¢-°), La fonte musculaire,
ou sarcopénie, en est l'expression la plus délétere: elle
peut survenir méme chez des patients d'IMC normal,
expliquant la fragilité de patients que rien ne semblait
distinguer cliniquement.

Les recommandations récentes de la HAS, de la SFNCM
et du Thésaurus National de Cancérologie Digestive
(TNCD) placent désormais le dépistage et le traitement
de la dénutrition au coeur du parcours oncologique (29,
L'objectif n'est pas seulement d'améliorer le confort ali-
mentaire : il est d'optimiser les chances de traiter effica-
cement la maladie.

IMPACT DU STATUT NUTRITIONNEL SUR
LE PRONOSTIC DU PATIENT

Sur le plan physiopathologique, la dénutrition agit comme
un véritable amplificateur de vulnérabilité. Elle réduit
la masse musculaire, affaiblit limmunité, ralentit la cica-
trisation et accentue la fatigabilité ©-°). Elle compromet
aussi la capacité du patient & subir les traitements:
les chimiothérapies deviennent plus toxiques, les radio-
thérapies plus difficiles a mener a leur terme, et les chirur-
gies présentent un plus haut risque de complications.

Il est essentiel de rappeler que la dénutrition constitue
également un facteur pronostique indépendant de la sur-
vie: & stade tumoral égal et charge tumorale comparable,
les patients dénutris ont une moindre survie globale que

ceux dont l'état nutritionnel est conservé ©-%). La dénutri-
tion ne reflete donc pas simplement la gravité de la mala-
die, elle en modifie activement le cours.

DIAGNOSTIQUER LA DENUTRITION

Les recommandations HAS ont profondément simplifié
le diagnostic afin de le rendre accessible a tout médecin,
y compris de médecine générale ). Le diagnostic repose
sur deux éléments :

1. Un critére phénotypique (au moins un)

« Perte de poids > 5% en 1 mois ou > 10 % en 6 mois
- IMC < 18,5 kg/m? (< 22 kg/m? aprés 70 ans)

+ Sarcopénie visible ou fonctionnelle

2. Un critére étiologique

+ Réduction des apports alimentaires (souvent < 50-75%
des besoins)

- Troubles digestifs sévéres avec malabsorption

- Inflammation chronique

Dans le contexte du cancer, ce dernier critére est prati-
quement toujours rempli. Ainsi, un seul critére phénoty-
pique suffit pour diagnostiquer une dénutrition (7).

L'interrogatoire nutritionnel est donc essentiel. Des outils
simples comme |EVA alimentaire («Combien man-
gez-vous par rapport & d’habitude, sur une échelle de O a
107?») permettent de repérer une diminution des apports
avant méme la perte de poids et donc de dépister
les patients & risque de dénutrition (.

Au Groupe santé CHC, les patients en traitement onco-
logique sont systématiquement dépistés pour la dénutri-
tion par notre équipe diététique, qui adapte ensuite
son suivi sur base de ce dépistage (qui peut aller jusqu'a
un suivi & chaque visite en hépital de jour si nécessaire).
Le/la diététicien/ne fait ensuite part de ses conclusions &
l'oncologue référent du patient.
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La prise en charge nutritionnelle (figure 1) est d'autant
plus efficace qu'elle est initiée tot.

Elle repose sur ces 4 leviers:

* Optimisation de l'alimentation orale

Premier levier d'action, souvent sous-estimé mais trés
efficace, avec fractionnement des repas, enrichissement
calorique et protéique, textures adaptées, traitement
des symptémes digestifs.

Il est important de rappeler au patient qu'aucun régime
(type cétogene, pauvre en sucre, jedne... ) n'a démontré de
bénéfice sur la survie dans la population oncologique et
qu'il est au contraire déconseillé d'exclure des groupes
daliments (sauf indication expresse de son oncologue)
afin de limiter la dénutrition (231,

» Compléments nutritionnels oraux

Indiqués dés que les apports deviennent insuffisants ou
que la perte de poids est amorcée. Ils permettent souvent
de stabiliser la situation sans recourir demblée &
une nutrition artificielle. Ils sont intéressants car hyperca-
loriques et hyperprotéinés, permettant donc d'aider &
couvrir ces deux besoins %), Il en existe sous de nom-

breuses formes (lactés, jus, crémes, yaourts, biscuits... ).
Il est capital d'éduquer le patient sur leur utilisation afin
d’en améliorer l'observance (possibilité de diluer, consom-
mer froid ou chaud, de les utiliser dans des recettes).

* Nutrition entérale

Elle s'impose lorsque l'alimentation orale ne suffit plus,
notamment en cas de dysphagie, de sténose, d'obstacle
tumoral ou de chirurgie digestive lourde. Les voies d'abord
sont multiples: sonde nasogastrique, nasoduodénale,
gastrostomie, jéjunostomie, gastro-entérostomie endos-
copique ou chirurgicale ),

* Nutrition parentérale

Elle doit étre réservée aux situations ou le tube digestif
n'est plus utilisable ou insuffisant pour assurer les besoins
(occlusion, malabsorption profonde) car elle présente
un risque infectieux non négligeable. Elle doit étre stricte-
ment surveillée mais reste parfois indispensable G9),

Il est & rappeler qu'une nutrition parentérale de moins de
7 jours présente une balance bénéfice/risque défavorable
et n'est donc pas conseillée.

Evaluation de U'état nutritionnel
+ évaluation des besoins caloriques et protéiques
+ évaluation des ingesta

Pas de dénutrition

Ingesta Ingesta < 2/3 Ingesta > 2/3
= besoins des besoins des besoins
Conseil Conseil diététique
diététique CNO

Prise de poids Perte de poids

Court terme
(<4 sem)

Dénutrition modérée

Dénutrition sévére

Ingesta < 2/3
des besoins

Tube digestif fonctionnel ?

Oul NON

Support nutritionnel Echec ou Support nutritionnel
entéral insuffisant parentéral
Long terme Cathéter
Gastrostomie ou veineux
jéjunostomie central

Sonde nasogastrique

figure T — Algorithme de prise en charge de la dénutrition en oncologie.

Apres évaluation de l'état nutritionnel, des besoins et des apports, la stratégie est adaptée au degré de dénutrition et & la fonctionnalité du
tube digestif : optimisation de 'alimentation orale et compléments nutritionnels oraux (CNO), puis recours & une nutrition entérale ou

parentérale si nécessaire, avec surveillance réguliere du poids.
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* Projet chirurgical curatif

En chirurgie digestive, l'état nutritionnel fait partie inté-
grante du risque opératoire 9. L'effort métabolique induit
par lintervention est considérable, et un patient dénutri y
répond moins bien.

Un patient dénutri qui doit bénéficier d'une chirurgie
oncologique lourde doit impérativement étre renutri
durant 7 & 10 jours avant lintervention. On dispose
actuellement de preuves solides montrant que cette pré-
paration réduit les complications postopératoires, rac-
courcit la durée dhospitalisation et, surtout, évite
les défaillances organiques graves (9),

Au Groupe santé CHC, nous travaillons actuellement sur
un projet de préhabilitation chirurgicale intégrant la prise
en charge nutritionnelle mais également lactivité phy-
sique adaptée afin de préparer au mieux les patients a
la chirurgie oncologique.

* La radiochimiothérapie

La radiochimiothérapie (RCT) est lune des situations
les plus difficiles sur le plan nutritionnel. L'association de
deux traitements toxiques, dont les effets secondaires se
potentialisent, entraine un risque élevé d'amaigrissement
rapide. Dans les cancers ORL ou cesophagiens, la RCT
provoque presque systématiquement une odynophagie
sévere, parfois une impossibilité compléte d'avaler, et
une fatigue extréme.

Il faut dés lors instaurer une nutrition entérale de maniére
proactive lorsque l'on sait que le patient ne pourra pas
maintenir ses apports (en pratique, si lEVA de ses ingesta
est d'ores et déja égal ou inférieur & 7 ou si le patient est
déja dénutri). Dans de nombreuses indications, la nutrition
entérale n'est plus considérée comme une option «en
dernier recours» mais comme un élément nécessaire du
traitement, au méme titre que la prophylaxie anti-
nauséeuse.

L'objectif n'est pas seulement d'éviter une perte de poids:
c'est de préserver la continuité du traitement, car chaque
interruption ou réduction de dose correspond & une perte
d'efficacité thérapeutique G,

* La chimiothérapie

La chimiothérapie seule n'entraine pas systématiquement
une impossibilité alimentaire, mais elle favorise la spirale
classique : anorexie, modifications du got, nausées, diar-
rhées, fatigue... autant de facteurs qui réduisent progres-
sivement lingesta.

Dans cette phase, l'enjeu est lintensité de dose : un patient
dénutri regoit plus rarement la chimiothérapie prévue, aux
doses prévues, dans les délais prévus. Agir t6t améliore
donc non seulement le confort alimentaire, mais aussi
lefficacité oncologique ¢512),

Dans un contexte de chimiothérapie & visée palliative,
la nutrition garde une place fondamentale mais son objec-
tif change profondément. Il ne s'agit plus de préparer
un geste invasif ou de maintenir lintensité d'un traitement
curatif, mais plutét de préserver la qualité de vie, de
maintenir une autonomie suffisante, et de pouvoir conti-
nuer & traiter les patients en limitant le plus possible
les toxicités ©).

L'enjeu n'est pas d'imposer des apports «cibles» difficile-
ment atteignables, mais de soutenir ce qui est possible, en
évitant toute pression ou injonction anxiogéne. La nutrition
entérale peut étre utile dans des situations spécifiques —
sténose cesophagienne, impossibilité d'alimentation orale
— mais elle doit étre discutée au cas par cas, en fonction
du pronostic, de la charge symptomatique, et des sou-
haits exprimés par le patient. L'objectif de cette nutrition
doit étre également clair pour le patient.

En phase palliative avancée ou terminale, Uapproche
nutritionnelle  devient  essentiellement  confortative.
La baisse progressive de l'appétit voire le refus alimen-
taire font partie intégrante de 'évolution de fin de vie et
ne doit pas faire l'objet de contraintes nutritionnelles (%), A
ce stade, les interventions nutritionnelles invasives n'ap-
portent aucun bénéfice démontré sur la survie ou la qua-
lité de vie, et peuvent méme alourdir la trajectoire en
générant des inconforts, des complications ou des hospi-
talisations non souhaitées.

La nutrition artificielle peut ponctuellement avoir
une place dans des contextes palliatifs plus précoces:
occlusion digestive chronique, maladie évoluant lente-
ment, maintien d'un projet de vie chez des patients avec
une espérance de vie estimée a plus de 3 mois, mais tou-
jours apres une discussion collégiale intégrant bénéfices,
risques et valeurs du patient (1314),

La dénutrition est un déterminant majeur du parcours de
soins en oncologie. Elle influence la tolérance aux traite-
ments, le risque postopératoire, la qualité de vie, et sur-
tout la survie, indépendamment du stade tumoral.

Son dépistage est simple, sa prise en charge souvent effi-
cace, et son impact considérable. La nutrition ne doit plus
étre considérée comme un soin de «support», mais
comme une thérapeutique a part entiere, au méme titre
que les traitements anticancéreux.

A tous les médecins — généralistes, spécialistes hospita-
liers ou libéraux — revient la responsabilité d'intégrer ce
réflexe dans la pratique quotidienne: peser, interroger,
dépister, anticiper.
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Vitamine D et cancer:

Le point en 2025

Dr Christian Focan

-~
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INTRODUCTION

La vitamine D (vitD) n'est pas véritablement une vitamine.
Il s'agit d'une pro-hormone liposoluble (). La forme active
est un sécostéroide plutét parent de la testostérone, du
cholestérol et du cortisol 2.

Elle intervient dans un certain nombre de processus

essentiels (2 en:

+ améliorant la force musculaire

« contribuant & éviter les inflammations

- favorisant U'absorption du calcium par lintestin gréle

« contribuant & maintenir un taux sanguin adéquat de cal-
cium et de phosphate, essentiel pour la formation,
la composition, la croissance et la réparation des os

De plus, la vitD posséde des fonctions physiologiques
importantes en cancérologie, soit le renforcement du sys-
téme immunitaire, la régulation de la croissance et la dif-
férenciation d'une grande partie des cellules normales et
malignes.

DOUBLE ORIGINE DE LA VITAMINE D

La vitD se présente sous 2 formes importantes pour
'homme: la vitamine D2, ou ergocalciférol, présente dans
les végétaux, et la vitamine D3, ou cholécalciférol, pré-
sente d la fois chez les animaux et les végétaux. La vita-
mine D2 est synthétisée naturellement par les plantes.
La vitamine D3 est synthétisée par l'organisme lorsque
la peau est exposée aux rayonnements ultraviolets (prin-
cipalement aux rayons UVB) du soleil. La vitamine D2
comme la vitamine D3 sont converties dans l'organisme
en forme active de la vitamine D (1),

Bien que l'exposition solaire soit une source importante de

vitamine D, on trouvera la source principale dans les ali-

ments d’origine animale. Voici une liste des principaux :

+ Poissons gras (saumon, maquereau, sardines): ce sont
les meilleures sources alimentaires de vitD

+ Foie de morue: particuligrement riche en vitamine D3,
mais aussi en vitamine A

- CEufs: les jaunes d'ceufs

« Produits laitiers enrichis : dans de nombreux pays, le lait
et certains yoourts sont enrichis en vitamine D.

« Champignons : certains champignons comme les shiita-

METABOLISME DE LA VITAMINE D

Le métabolisme de cette vitD est bien connu (figure 1).
Ainsi, dans la peau, le précurseur de la vitamine D3,
le 7-déhydrocholestérol, est transformé en pré-vitamine
D3 qui est secondairement isomérisée en vitamine D3
(calcidiol ou cholécalciférol). Dans Le foie, la 25-hydroxy-
vitamine D, ou 25(OH)D, est synthétisée & partir de
la vitamine D3 apres action de plusieurs cytochromes P.
Clest la forme principale de stockage de la vitD dans
le sang. Elle est liée & une protéine porteuse et sa demi-
vie est d'environ 15 & 40 jours. C'est la forme que l'on
mesurera dans le sang pour évaluer le statut en vitD d'une
personne.

Dans les tissus cibles, en particulier le rein, la Ta-hy-
droxylase CYP27B1 qui est régulée par 'hormone
parathyroidienne et la concentration de phosphate
sérique, va synthétiser la forme biologiquement active,
le calcitriol ou 1,25-dihydroxyvitamine D3 ou
1,25(0OH),D,. Cette derniere circule & des concentrations
beaucoup plus faibles et a une demi-vie beaucoup plus
courte, de moins de 15 heures. Pour obtenir la forme bio-
logiquement active, le calcitriol, sont donc nécessaires
une hydroxylation hépatique conduisant & la formation de
la 25(OH)D, ainsi qu'une hydroxylation rénale.

Ce métabolite est responsable des différents effets
génomiques et non génomiques de la vitD, dont les méca-
nismes d'action impliquent notamment un récepteur
nucléaire spécifique, le Vitamin D Receptor (VDR) et
diverses voies de signalisation contrélées par un récep-
teur membranaire, la protein disulfide isomerase family A
member 3 (Pdia3).

Son catabolisme, essentiellement dans le rein, est initié
par la 24-hydroxylase CYP24A1.

révitamine D3

kés et les champignons exposés aux UV sont de bonnes

X : figure 1 — Métabolisme de
sources de vitamine D2.

la vitamine D,. 25(OH)D,:
25-hydroxyvitamine D, (calcidiol,
calcifédiol), 1,25(0OH),D,:

Par contre les sources végétales sont plus limitées. Foie

L . Lo . 1,25-dihydroxyvitamine D
es chomplgnt?ns (ep portlculler Ceux exposés aux rayons CYP27B1 ‘ (calcitriol), CYPs: cytochromes P,
UV) et certains aliments enrichis sont les principales 1.25(0H),D, CYP27B1: 1-a-hydrolase. D'aprés

sources végétales de vitamine D, bien que la quantité soit ACTIVE
généralement faible par rapport aux sources animales.

Landrier ) et Bikle ?).

Autres tissus cibles
Intestins, os, peau, 1.25(0H).D.
cerveau... A==
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STATUT ADEQUAT EN VITAMINE D

Le dosage de la 25(OH)D, dans le sang permet de
connaitre le statut en vitD d'un patient (voir plus haut).
Un statut adéquat en vitD sera défini par un niveau circu-
lant supérieur ou égal a 75 nmol/L, soit 30 ng/ml pour
nos valeurs de laboratoire. Ce dosage s'effectue a la fin
de Uhiver ou au début du printemps (),

La figure 2 reprend les principales causes de déficit en
vitD; on retiendra surtout le manque d’exposition au soleil
(vétements), la latitude, la saison, la couleur de la peau
(déficit chez les sujets & la peau noire) et 'alimentation ).
Sur ce point, les végétariens et les végétaliens peuvent
avoir besoin de compléments alimentaires pour couvrir
leurs besoins en vitD (-3),

Il faut savoir qu'environ 80 % de la population de Belgique
auraient une concentration sérique inférieure & 30 ng/ml,
et seraient donc en déficit chronique de vitD. Jusqu'a
50% de la population européenne présenterait des taux
circulants < 20 ng/ml 23),

VITAMINE D ET SYSTEME IMMUNITAIRE

La vitD joue un réle crucial dans l'immunité, notamment
gréce & son interaction avec le VDR et l'enzyme 1-a-hy-
droxylase. Le VDR est un facteur de transcription qui se
lie au calcitriol, modulant Uexpression de génes impliqués
dans la réponse immunitaire. La 1-a-hydroxylase pré-
sente dans les cellules immunitaires, convertit la
25(OH)D,, forme circulante de la vitD, en 1,25(0H),D,,
la forme active (%),

» Environnement intérieur

» Vétements couvrants

« Evitement excessif du soleil
* Pollution de Lair

* Protection derriére une vitre

hN

Manque d'exposition

Le VDR et la T-a-hydroxylase sont exprimés dans
les lymphocytes T et B, les macrophages et les cellules
présentatrices d'antigénes. Dés lors, la vitD contribue au
fonctionnement normal du systéme immunitaire en
favorisant l'activation des globules blancs (cellules de
limmunité adaptative; lymphocytes T et B et cellules
présentatrices d'antigénes) et en stimulant le systéme
immunitaire inné, l'activité de digestion et de production
de cathélicidine des monocytes et des macrophages et
celle des cellules dendritiques, qui sont les «soldats de
premiére ligne» du systéme immunitaire. Elle jouerait
donc un role essentiel pour booster le systéme
immunitaire (-,

Par dilleurs, la vitD augmente les mécanismes d'élimina-
tion des pathogénes, tels que la synthése d’'agents anti-
microbiens par les cellules immunitaires.

Elle permet aussi le maintien de Llintégrité de
la muqueuse intestinale, par son action sur les protéines
constituant les jonctions entre les cellules intestinales.
L'intestin étant le lieu de transit des pathogénes, leur pas-
sage dans la circulation sanguine ne peut se faire qu'en
traversant la paroi intestinale. Lorsque cette paroi est
altérée, elle présente une hyperperméabilité qui laisse
passer ces pathogénes. Une paroi intestinale en bonne
santé est essentielle pour empécher leur passage, tout
comme un microbiote intestinal diversifié (-,

Rappelons que des activités physiques en extérieur,
comme la marche ou le sport, favorisent la production de
vitD par la peau et contribuent & un systéme immunitaire
plus fort.

* Latitude élevée

* Saisons automne-hiver

« Exposition hors des pics UV
journaliers

/

Faibles niveaux de

au soleil rayonnement UV
N /
Facteurs de risque
d'un taux faible
de 25(OH)D
Facteurs Faible consommation
physiologiques de vitD
R}

. Age

* Peau foncée

» Obésité

» Grossesse

« Allaitement exclusivement
maternel

* Pathologies rénales, hépatiques,
intestinales

* Polymorphisme du récepteur de
la vit D

\/

Médicaments :
antiépileptiques,
rifampicine, antirétro-
viraux,
glucocorticoides

« Alimentation pauvre en vit D\

* Pas ou peu de supplémentation
envitD

* Intolérance au lactose

* Moyens financiers limités (coat
des aliments riches en vit D)

figure 2 — Facteurs de risque d'un taux faible en vitamine D. D'aprés Despland et al.®)
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VITAMINE D ET CANCER

ACTION DE LA VITAMINE D SUR
LES CELLULES CANCEREUSES

La vitamine D sous sa forme active, le calcitriol (1,25-
(OH),D,), possede des propriétés anticancéreuses in
vitro qui incluent différents mécanismes d'action (-39);

« Inhibition de la prolifération: La vitamine D active
des mécanismes qui freinent le cycle de multiplication
des cellules cancéreuses

* Induction de lapoptose: Elle encourage le suicide
des cellules tumorales

- Différenciation cellulaire: Elle favorise la différencia-
tion des cellules, un processus qui rend les cellules
moins susceptibles de devenir cancéreuses

+ Anti-angiogenése: La vitamine D peut enrayer la for-
mation de nouveaux vaisseaux sanguins nécessaires a
la croissance et & lalimentation des tumeurs

* Immunomodulation: Sa forme active peut stimuler
les défenses immunitaires non spécifiques (comme
les macrophages ) et moduler les réactions des lympho-
cytes TetB

« Régulation génétique: La vitamine D agit sur lactivité
de nombreux genes, dont certains sont impliqués dans
le développement du cancer

Dans l'organisme, lorsque la vitD a pénétré dans une cel-
lule cible, elle s'associe au VDR qui comporte au niveau
de sa surface interne une quarantaine d'acides aminés,
dans lesquels vient s'enchdésser la vitD. Cette liaison pro-
voque le recrutement d’'un nouveau partenaire, le récep-
teur RXR (retinoid X receptor)®). Le duo VDR-RXR peut
alors se lier & certaines régions spécifiques de UADN,
connues sous le nom d'éléments de réponse a la vitD, sti-
mulant ou réprimant lUexpression des génes sous
leur contréle. Le VDR influencerait ainsi Lactivité de plus
d'un millier de génes, sur les 20.000 environ composant
le génome humain. L'effet stimulant ou au contraire inhi-
biteur de l'expression des génes dépend des composés
avec lesquels le VDR-RXR interagit au niveau du
noyau (124-6),

En résumé, la voie d'activation VDR-RXR est un proces-
sus complexe impliquant la licison de ligands, une hétéro-
dimérisation, une fixation sur UADN et une régulation
transcriptionnelle, amenant finalement a une modulation
de lexpression génique ainsi qu'a un large éventail de
réponses cellulaires (voir ci-dessus). La vitD stimule aussi
Uadhérence et la communication intercellulaires, dimi-
nuant ainsi le risque métastatique et renforgant Linhibition
de la prolifération cellulaire résultant d'un contact étroit
entre les cellules () (figure 3).

Les propriétés antinéoplasiques de la 25(OH)D, ont été
confirmées dans de nombreuses études in vitro sur
des lignées de cellules malignes humaines de sein, pros-
tate, pancréas, célon, vessie, col de lutérus, thyroide,
hypophyse, peau (carcinome épidermoide, carcinome
baso-cellulaire et mélanome), gliome, neuroblastome,
leucémie et lymphome ©®),

Les résultats de ces études confirment que la 25(OH)D,
et ses composés analogues sont capables de réduire
la prolifération cellulaire (en influengant Llarrét de
la croissance en phase GO/G1 du cycle cellulaire) et de
promouvoir la différenciation cellulaire ©).

Aliments naturels
Aliments enrichis > l
Suppléments
Cellules @Q
cancéreuses ] |
(in vitro) K__ = L

Inhibe Uactivité transcription—\
nelle de la B-caténine

Active l'apoptose w

Inhibe l'expression
du VEGF

Bloque le cycle cellulaire en \
phase GO/G1

Augmente U'IGFBP-3 et p21 w

figure 3 — Inhibition de la prolifération et de l'angiogenése par
modulation de l'expression génique par le complexe VDR-RXR.

DQNNEES EN FONCTION DU TAUX
SERIQUE INITIAL DE VITAMINE D

De nombreuses études écologiques ont rapporté que
le fait de vivre & des latitudes élevées était associé a
un risque accru de développer certains cancers (colon,
prostate, sein, etc.)7-9). Ceci pourrait &tre expliqué par
un défaut de synthése cutanée de vitamine D3, en raison
du faible ensoleillement. Par ailleurs, plusieurs études
cas-controles ont montré que les adultes dont le taux de
25(OH)D, se situait dans le quantile le plus élevé avaient
une diminution de 30 & 50% du risque de cancers du
colon, du sein, de ovaire et peut-étre de la prostate, et ce
par rapport aux sujets ayant un taux de 25(OH)D, dans
le quantile le plus bas. Diverses études rétrospectives ont
aussi suggéré une association entre un taux sérique bas
de 25(OH)D, et le risque de déces par cancer -9,

L'Institut Gustave Roussy a notamment mené l'‘étude
E3N. Ce travail a analysé les données de 17.450 femmes,
recrutées entre 1995 et 1998, et a pu évaluer l'association
entre les taux sanguins de vitD et le risque de cancer du
sein(9), Les résultats de cette étude ont montré que
les femmes ayant un taux sanguin de vitD supérieur a
40 ng/ml avaient un risque de développer un cancer du
sein diminué de 40 % par rapport aux femmes dont le taux
sanguin  était inférieur & 10 ng/ml. Ils concluent &
une association entre la vitD et le risque de cancer du sein
et recommandent aux femmes de veiller & maintenir
un taux suffisant de vitD 7-19),
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DONN\I’EES CONCERNANT L'APPORT
EXOGENE DE VITAMINE D
(SUPPLEMENTATION)

* Influence sur l'incidence des cancers

Chez 'homme, les études d'intervention (apport exogene
de vitamine D) donnent des résultats contradictoires ("12),
Il faut cependant remarquer que la plupart des études
publiées posent un certain nombre de problemes métho-
dologiques: nombre variable de sujets, randomisation
aléatoire, recrutement des sujets pas toujours bien défini,
pas toujours de dosage de vitD initial ou/et pas de suivi,
recrutement de sujets de régions, de latitudes ou de cou-
leur de peau différentes, adhésion au traitement pas tou-
jours vérifiée et, de plus, durées de traitement et de suivis
tres variables ™.

Des lors, la plupart des méta-analyses portant sur
des dizaines de milliers de sujets ne confirment pas linté-
rét d'un apport complémentaire en vitD pour réduire lin-
cidence des cancers (figure 4).

* Influence sur la mortalité des cancers

Malgré ici aussi un certain nombre de problémes métho-
dologiques, les méta-analyses les plus récentes concluent
positivement quant & une réduction du risque de déces
par cancer du sein, de la prostate, du colon, du rectum et
du poumon -2 On observe réguliérement une corréla-
tion entre le niveau sérique de 25(OH)D; et la mortalité
parmi les études ayant recruté de larges cohortes et
menées avec rigueur (figure 5).

Les résultats des études peuvent étre influencés par
le nombre de sujets inclus, la race, la durée de traitement,
la dose, la région et le type d'apport oral de vitD. On ne
constate que peu deffet sur la mortalité lorsque lon
administre la vitD en bolus mensuel alors qu'une adminis-
tration quotidienne réduirait le risque de déces de 13%
(figure 5) (2. Ces données nous semblent logiques dans
la mesure ou si la demi-vie de la forme principale de
stockage (25(OH)D,) oscille entre 15 et 40 jours,
la forme hormonalement active (calcitriol ; 1.25(OH),D,)
a une demi-vie beaucoup plus courte de moins de
15 heures (12),

Référence : 1" auteur, année

Manson, 2018
Scragg, 2018

I
+

Enfin, la modulation par la vitD des réponses immunes
innées et adaptatives, et des états inflammatoires, pour-
rait réduire la tolérance immune aux inhibiteurs des check-
points immunitaires (ICI) et dés lors augmenter synergé-
tiquement leur efficacité. Des études sont précisément en
cours sur ce plan dans le cancer pulmonaire (%),

ASSOCIATION VITAMINE D ET
MELATONINE?

Nous pourrions étre trés prochainement intéressés & étu-
dier leffet d'une association vitD et mélatonine dans
le cadre des traitements complémentaires des cancers
humains ). Notre mode de vie actuel contribue & la défi-
cience de nos organismes en vitD et mélatonine et ce en
raison d'une part d'une exposition limitée au soleil, et
d'autre part d'une exposition (pollution) lumineuse noc-
turne qui affecte la production de mélatonine. Cette
exposition nocturne peut induire des troubles du sommeil
et des troubles du rythme biologique circadien nécessaire
au bon fonctionnement de tous nos systéemes physiolo-
giques, en particulier Llimmunité et la division
cellulaire (1518),

La mélatonine et la vitD possedent des propriétés anti-in-
flammatoires, activatrices de limmunité et anticancé-
reuses (figure 6). En association, expérimentalement,
elles exercent aussi des activités anti-oxydantes. L'intérét
de leur association a été montré en culture de tissus can-
céreux d'origine humaine ™. Des résultats prometteurs
ont été observés dans les cancers ORL, du sein, du cer-
veau et l'ostéosarcome. Par dilleurs Uactivité radioprotec-
trice de ces molécules pourrait améliorer lindex théra-
peutique de la radiothérapie (efficacité accrue et effets
secondaires minimisés) (),

Un certain nombre d'études ont été aussi menées chez
des sujets cancéreux en phase avancée, associant
des doses significatives de mélatonine (jusqu'a 20 mg/j)
a la chimiothérapie ou & la radiothérapie. Le groupe de
Lissoni ) a évalué les résultats & un an de suivi, de 21
études randomisées associant la mélatonine & la chimio-
thérapie, la radiothérapie, les soins supportifs et palliatifs.
Ils ont observé (confirmé) une amélioration de la réponse

Risque relatif (95% IC)

0.96 (0.88,1.06)
1.01(0.81,1.25)

Lappe, 2017 —_— 0.70 (0.47,1.02)
Jorde, 2016 > 150 (0.69, 3.26)
Baron, 2015 —-— 0.77 (0.53,1.12)

Avenell, 2012 — - 1.07 (0.92,1.25)

Sanders, 2010 0.70 (0.27,1.82)
Lappe, 2007 = 5 0.76 (0.38,1.55)
Wactawski-Wende, 2006 - 0.98 (0.91,1.05)
Trivedi, 2003 —ri— 1.09 (0.86,1.36)

Overall (I-squared = 0.0%, P =044)

heterogeneity

0.2

9

0.98 (0.93,1.03),P =042

1 2
Incidence totale des cancers

figure 4 — Incidence des cancers en fonction de la supplémentation en vitamine D. D'aprés Keum et al.(™
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Nombre Hazard ratio P it
d'études (95% IC)

Durée

> 5ans |—l—| 6 0.95 (0.83:1.08) 0.407 0.584
<5ans I—l—| 8 0.87 (0.64:117) 0.342

Santé

Général |_|_| 9 0.93 (0.84:1.04) 0.223 0.854
Malade | | 5 0.98 (0.58:1.67) 0.950

Région

Europe ou USA |—I—| 9 0.87 (0.78:0.97) 0.009 0.010
Autre H—— 5 112 (0.95:1.33) 0.165

Dose

<1000 1U/j |—I—-| 2 0.88 (0.77:1.01) 0.076

1000 - 2000 1U/j —— 5 0.88 (0.73:1.07) 0207 0.994
> 2000 IU/j < — 3 0.60(0.26:143) 0.250 0.392
Schéma d'administration

Bolus = 4 1.07 (0.91:1.24) 0.41 0.042
Journalier I—I—| 10 0.88 (0.78:0.98) 0.019

I 1 1
0.5 1.0 2.0

Hazard ratio (95% IC)

figure 5 — Analyses de sous-groupes de supplémentation en vitD et mortalité par cancer. D'aprés Kuznia et al. (@

tumorale (réponse compléte ou partielle;
stabilisation) et de la survie tandis que
les effets secondaires de la chimiothérapie
étaient réduits (hématologiques, cardiaques,
neurologiques, stomatite et asthénie). L'effet
prophylactique de la mélatonine sur les toxi-
cités de la chimiothérapie et de la radiothé-
rapie ont aussi été documentés par
ailleurs (418),

Il nous paraitrait intéressant de stimuler
la mise en place d'études cliniques prospec-
tives comparant, chez les patients cancéreux
en phase avancée, ladministration de vitD et
mélatonine vs placebo. Ainsi il serait possible
d'agir en fonction du nycthémere la journée
(vitD; exposition solaire) et le soir (mélato-
nine améliorant le sommeil; restaurant ou
entretenant le rythme circadien biologique).
Nous avons rappelé récemment combien
le maintien d'un rythme biologique circadien
adéquat était important pour le développe-
ment et le pronostic de nos patients traités
par chimiothérapie ou immunothérapie (15'0),

Améliore la réponse
aux chimiothérapies, la
qualité de vie et le taux

de survie

Atténue la réponse
inflammatoire locale

Augmente
les dommages
oxydatifs dans

les cellules

cancéreuses

¥

Régule positivement les

genes
associés
& larrét du cycle
cellulaire
L ]
L
Inhibe »

la croissance

Altere l'angiogenése

Régule
négativement
les génes
prolifératifs

Vitamine D

Module
la transition
épithélio-
mésenchymateuse

Active la cascade
apoptotique

Inhibe linvasion,
la migration et
les métastases

figure 6 — Activités antitumorales potentiellement synergétiques de la vitamine D et

de la mélatonine.
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CONCLUSION

Nous avons résumé les données actuelles concernant
lintérét éventuel de la vitamine D pour la prévention et
le pronostic des cancers.

L'incidence des cancers les plus fréquents est reconnue
diminuée lorsque le taux sérique de vitD est suffisant
voire accru par rapport aux normes minimales.

Par contre, si la supplémentation en vitD par voie orale n'a
pas été reconnue utile en prévention des tumeurs, elle
semble bien influer sur le pronostic des sujets traités en
dose quotidienne.

Nous avons aussi considéré l'intérét, qui reste théorique &
ce stade, d'associer la vitamine D & la mélatonine en
espérant améliorer l'index thérapeutique chez les sujets
recevant de la chimiothérapie, de limmunothérapie ou/et
de la radiothérapie. De larges études randomisées
devraient étre menées sur ce plan.

TAKE-HOME MESSAGES

¢ La vitamine D joue un réle essentiel dans l'immunité innée et adaptative.

« Elle présente des propriétés anticancéreuses, notamment en modulant
la prolifération, la différenciation et la survie des cellules tumorales.

* Un taux sérique faible de vitamine D est associé & un risque accru de développer
plusieurs cancers.

* Le maintien d'un statut vitamine D adéquat au sein de la population pourrait
contribuer & réduire lincidence de certains cancers.

* Une supplémentation quotidienne en vitamine D semble améliorer le pronostic de
plusieurs cancers fréquents.

« L'association de la vitamine D & la mélatonine constitue une piste potentielle
d'optimisation thérapeutique chez les patients traités par chimiothérapie et/ou
radiothérapie, mais nécessite encore confirmation clinique.
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L'émergence des anticorps conjugués,

un nouvel espoir dans la prise en charge
du cancer de l'ovaire résistant au platine ?
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INTRODUCTION

Le cancer de l'ovaire demeure, & ce jour, le cancer gyné-
cologique le plus létal avec un taux de survie & 5 ans entre
26 et 42 % selon le stade au moment du diagnostic . En
2022, la Fondation contre le Cancer a rapporté 753 nou-
veaux cas en Belgique ?). Malheureusement, comme dans
la plupart des pays, environ 70 % des cancers de ovaire
sont diagnostiqués & un stade avancé (FIGO Il et 1V,
tableau 1) @), pour lesquels la survie & 5 ans ne dépasse
pas 25 %.

La pierre angulaire du traitement du cancer de lovaire
reste la chirurgie de résection complete, réalisée par
des gynéco-oncologues spécialisés ®), associée &
une chimiothérapie & base de platine et de paclitaxel. En
fonction du risque clinique, du statut BRCA et du déficit
en recombinaison homologue (HRD), un traitement sys-
témique complémentaire par bévacizumab (anticorps
monoclonal anti-VEGF inhibant l'angiogenése) et par
inhibiteurs de la protéine PARP, essentielle & la réparation

de 'ADN, peut étre proposé afin de réduire le risque de
rechute 9,

Malgré une prise en charge optimale, 75 % des patientes
atteintes d'un cancer épithélial de l'ovaire de stade avancé
récidivent dans les 18 mois suivant le traitement initial -9).
Parmi elles, 15% présentent une récidive précoce, dans
les 6 mois, traduisant une résistance & la chimiothérapie &
base de platine ). Le pronostic de ces formes épithéliales
séreuses de haut grade résistantes au platine demeure
particulierement sombre, avec une survie médiane infé-
rieure & un an. Malgré les avancées scientifiques,
les options thérapeutiques restent limitées, les taux de
réponse aux chimiothérapies de seconde ligne n'excédant
pas 10 & 20 % 7-9),

Dans ce contexte, les anticorps monoclonaux conjugués,
tels que le mirvetuximab soravtansine, représentent
une avancée majeure. Ces nouvelles thérapies ciblées

tableau 1 — CLASSIFICATION CHIRURGICALE FIGO PAR STADE DU CANCER DES OVAIRES,

DES TROMPES DE FALLOPE ET DU PERITOINE ®

STADE | SOUS-STADE | DEFINITION

Stade Sous-stade Définition
| A Tumeur limitée & un ovaire (capsule intacte, pas de tumeur & la surface, cytologie/ascite négative)
IB Tumeur limitée aux deux ovaires, conditions identiques & |A
IC1 Rupture peropératoire de la capsule
IC2 Capsule rompue avant chirurgie ou tumeur & la surface ovarienne
IC3 Cellules malignes dans l'ascite ou le lavage péritonéal
] A Extension et/ou implants sur l'utérus et/ou les trompes
[IB Extension & d'autres organes pelviens (vessie, rectum, sigmoide, etc.)
i HA1(i) Meétastases ganglionnaires rétropéritonéales < 10 mm
[HA1(ii) Métastases ganglionnaires rétropéritonéales > 10 mm
A2 Micrométastases péritonéales au-dela du pelvis = ganglions positifs
B Implants péritonéaux macroscopiques < 2 cm hors pelvis = ganglions positifs
nc Implants péritonéaux > 2 cm hors pelvis + ganglions positifs (incluant atteinte capsule hépatique ou
splénique, sans envahissement du parenchyme)
v IVA Epanchement pleural positif cytologiquement
VB Métastases parenchymateuses extra-abdominales (foie, rate) et/ou métastases ganglionnaires
extra-abdominales (inguinales, supraclaviculaires, médiastinales, etc.)
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ouvrent des perspectives prometteuses pour les patientes
atteintes d'un cancer de l'ovaire résistant au platine et
tendent & devenir la stratégie de choix dans cette
situation (°). Le cas clinique présenté ci-dessous illustre
la complexité du parcours de soins de ces patientes et

souligne limportance de cette nouvelle option

thérapeutique.

CAS CLINIQUE

Madame DF, agée de 58 ans, consulte en juillet 2022
pour des douleurs sus-pubiennes importantes. Ses anté-
cédents médicaux comprennent l'absence de grossesse
et une hystérectomie réalisée en 2006. L'échographie

figure T — IRM pelvienne (04,/07,/2022)
montrant une masse pelvienne volumineuse

(84 x 113 x 95 mm) & composante kystique et
charnue, intéressant vraisemblablement les deux
ovaires, avec rehaussement apres injection de
contraste. Une adénopathie iliaque externe gauche
de 13 mm de petit axe est également observée.

endovaginale met en évidence une masse ovarienne
gauche denviron 7cm. LIRM pelvienne confirme
une masse tumorale de 84 x 113 x 95 mm intéressant
les deux ovaires, associée & une adénopathie iliaque
externe gauche (figure 1). Le dosage du marqueur tumo-
ral CA 125 est élevé a 259 kU /L.

Une laparoscopie exploratrice est réalisée, révélant
une carcinomatose péritonéale étendue et non résécable,
avec un score de Sugarbaker ™ évalué a 24 /39 (figure
2). L'analyse anatomopathologique confirme un car-
cinome séreux de haut grade d'origine ovarienne, de stade
FIGO llIC (tableau 1) (figure 3).

Indice de carcinose péritonéale (PCI)

Régions l Taille de lésions w

Score de taille de lésions w

0-Central -
1- Hypochondre droit ~ ----------
2 - Epigastre  —mmmemoo-

3 - Hypochondre gauche
4 - Flanc gauche
5 - Fosse iliaque gauche

6-Pelvis e
7 - Fosse iliaque droite ~ --------—-
8 - Flancdroit ~ —mmmmmoo-

9 - Jéjunum proximal
10- Jéjunum distal

LS O - Aucune lésion

LS 1 - Lésion < 0,5cm

LS 2 - Lésion>0,5cmet < 5cm
LS 3 - Lésion > 5 cm ou confluent

“\\_d
@

11 - ILéon proximal
12 - Iléon distal

PCI

Score de résidu tumoral aprés chirurgie cytoréductrice
CC-0: aucun résidu

CC-1: résidu < 2,5 mm CC-3:résidu > 2,5cm

CC-2:résidu>25mmet <25cm

figure 2 — Schéma explicatif de lindice de carcinose péritonéale (PCI) ou score de Sugarbaker (.
Le PCl est calculé en attribuant & chacune des 13 régions abdomino-pelviennes un score de taille de lésion (LS O a LS 3)
en fonction du plus grand implant tumoral observé. Le score total, obtenu par la somme des scores régionaux, reflete

l'étendue de la carcinomatose péritonéale (maximum: 39).
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figure 3 — Détermination immunohistochimique de 'expression du
récepteur alpha au folate (FRa.) & l'aide du test Ventana FOLR1
RxDx Assay (anticorps FOLR1-2.1, Roche Diagnostics).

(A) Carcinome séreux de haut grade de la trompe de Fallope
(coloration & U'hématoxyline et & ['éosine, x10).

(A1) Marquage membranaire positif du FRo. (score 2+ /3 +) dans
environ 90 % des cellules tumorales.

(A2) Tissu tubaire témoin adéquat (x4). D'aprés Zannoni et al. (®)

L’exploration génétique ne met pas en évidence de muta-
tion BRCAT ou BRCAZ2, ni au niveau germinal, ni au niveau
somatique. En revanche, un variant pathogéne hétérozy-
gote du géne TP53, associé au syndrome de Li-Fraumeni,
est identifié.

La patiente débute alors une chimiothérapie néoadjuvante
par carboplatine (AUC 5) et paclitaxel toutes les trois
semaines. Au terme des 3 premiers cycles, le CA 125
diminue de moiti¢ (130 kU/L), mais la réévaluation sca-
nographique montre la persistance d'une carcinomatose
péritonéale étendue, témoignant d'une faible chimiosensi-
bilité. Trois cycles supplémentaires sont administrés, avec
l'adjonction de bévacizumab. En janvier 2023, une chirur-
gie de cytoréduction (debulking) est réalisée, permettant
une résection optimale, bien qu'un stade ypT3cNlb
(FIGO IIC) soit confirmé (tableau 1), traduisant un résidu
tumoral significatif.

Compte tenu de la mutation TP53 et de la faible effica-
cité observée du bévacizumab, un traitement d'entretien
par inhibiteur de PARP (niraparib) est instauré en février
2023.

Aprés cinq cycles de niraparib, la patiente présente
des plaintes cardiorespiratoires motivant la réalisation
d'un scanner thoraco-abdominal. Celui-ci révéle la majo-
ration d'une adénopathie du sinus cardiophrénique droit et
l'apparition d'une masse rétro-hépatique. Un PET-scan
confirme la progression ganglionnaire et péritonéale, mal-
gré un taux de CA 125 resté normal (28 kU/L).

Une seconde ligne de traitement est initiée, associant
doxorubicine liposomale et trabectédine toutes les trois
semaines, en raison de la récidive précoce traduisant
une résistance au platine. Aprés quatre cycles, les images
scanographigues montrent une réponse partielle. La tra-
bectédine est alors poursuivie en monothérapie.

Apres huit mois de traitement, le PET-scan révele mal-
heureusement une progression oncologique, avec appari-
tion de localisations hépatiques, pleurales, musculaires et
sous-cutanées.

Une troisieme ligne est instaurée en mai 2024, associant
carboplatine, gemcitabine et bévacizumab. La patiente
recoit six cures, suivies d'une maintenance par bévacizu-
mab dés octobre 2024. Cing mois aprés la derniére cure
de platine, une nouvelle progression tumorale est consta-

valles libres. Une surexpression du récepteur alpha du
folate (FRa) est mise en évidence dans un laboratoire de
référence (2), selon les criteres de 'étude MIRASOL, per-
mettant & la patiente de bénéficier d'un traitement par
mirvetuximab soravtansine (Elahere), débuté en mars

2025.

Apres six cures, le PET-scan de juillet 2025 montre
une quasi-disparition de la captation métabolique (figure
4b), traduisant une réponse métabolique quasi compléte.
Le contréle d'octobre 2025 confirme une rémission com-
plete apparente.

Le profil de tolérance est jugé satisfaisant: la patiente a
présenté une toxicité oculaire réversible aprés réduction
de dose et une toxicité digestive de grade 1 (nausées et
diarrhées), bien contrélée par traitement symptomatique.

LE MIRVETUXIMAB SORAVTANSINE —

MECANISME D'ACTION

Le mirvetuximab soravtansine appartient & la classe

des anticorps conjugués (antibody—drug conjugates, ou

ADC). Il s'agit de molécules hybrides combinant :

1. un anticorps monoclonal (ici le mirvetuximab) ciblant
spécifiquement un antigene exprimé a la surface
des cellules tumorales

2.un agent cytotoxique puissant (charge active, ici
la soravtansine aussi appelée DM4)

e

figure 4 — Evolution au PET-scan au cours des lignes de traitement.

tée (figure 4a).

Le PET-scan met en évidence: (A) une atteinte péritonéale et ganglionnaire
hypermétabolique étendue, compatible avec une progression de la maladie (26
septembre 2024); (B) une réponse métabolique compléte apres traitement par
mirvétuximab soravtansine (31 juillet 2025).

La maladie est donc de nouveau résistante au platine,
avec une chimiosensibilité tres limitée au regard des inter-
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3. reliés entre eux par un linker (pont chimique) concu
pour étre stable dans la circulation mais clivable & lin-
térieur des cellules tumorales

Ce principe permet de délivrer la chimiothérapie directe-
ment & la cellule cancéreuse, tout en limitant l'exposition
des tissus sains, un mécanisme a la fois plus ciblé et sou-
vent mieux toléré que la chimiothérapie systémique
classique.

Le mirvetuximab est un anticorps monoclonal de type
IgG1, couplé via un linker clivable (lien disulfure) a
un agent cytotoxique dérivé de la maytansine, le DM4 ou
soravtansine (charge active). Il cible le récepteur alpha
du folate (FRa), une glycoprotéine impliquée dans
le transport du folate & travers la membrane cellulaire
(figure 5). Ce récepteur est faiblement exprimé dans
les tissus sains, mais surexprimé dans certaines tumeurs
épithéliales, notamment dans jusqu'd 80% des car-
cinomes séreux de haut grade de lovaire. Cette surex-
pression est associée a des formes plus agressives et
chimiorésistantes, mais elle reste stable dans le temps et
indépendante des traitements antérieurs ¢-19),

Une fois lié¢ a FRa & la surface de la cellule tumorale,
le complexe anticorps—récepteur est internalisé par
endocytose. Il est ensuite dirigé vers les lysosomes, ou
le linker est dégradé, libérant les métabolites actifs du
DM4. Ceux-ci induisent une déstabilisation du fuseau
mitotique et provoquent lapoptose des cellules
tumorales.

Un des métabolites, le S-methyl-DM4, est neutre et
lipophile, ce qui lui permet de diffuser & travers
les membranes cellulaires. Ce phénomeéne engendre
un effet cytotoxique «bystander», c'est-a-dire que

les cellules tumorales voisines dépourvues de FRa
peuvent elles aussi &tre détruites (2,

LETUDE MIRASOL: VALIDATION
CLINIQUE DU MIRVETUXIMAB
SORAVTANSINE

Le mirvetuximab soravtansine a d'abord été évalué avec
succes chez des patientes présentant un cancer de
Uovaire résistant au platine, ayant déja regu une & trois
lignes de traitement antérieures (107314),

L'étude MIRASOL () est l'essai pivot qui a conduit & l'au-
torisation de ce traitement dans les carcinomes séreux de
haut grade résistant au platine. Il s'agit d'un essai de
phase |l randomisé, comparant le mirvetuximab sorav-
tansine & une chimiothérapie au choix de linvestigateur.

L'étude a inclus des patientes atteintes d'un cancer
épithélial de l'ovaire, de la trompe de Fallope ou de l'en-
dométre, résistant au platine, et surexprimant le FRo.
La surexpression était définie par la présence d'au moins
75% de cellules tumorales exprimant le FRSymbol avec
une intensité PS2 +.

L'objectif principal était la survie sans progression (PFS).
Les objectifs secondaires incluaient le taux de réponse
objective (ORR), la survie globale (OS) et la qualité de
vie rapportée par les patientes.

Les résultats (figure 6) (> ont démontré un bénéfice cli-
nique significatif du mirvetuximab soravtansine par rap-
port & la chimiothérapie standard:

« PFS médiane: 5,6 mois vs 4,0 mois

- ORR:42% vs16%

+ OS médiane: 16,5 mois vs 13,0 mois

IgG1
a é Charge *&-
active
DM4 ‘
Lien Recepteu Endocytose médiée
disulfure FRo. “=—p E parlcntlgene )
G,
! B o = G
un I_..--""f - N 3
. il ""-.' et
=5 1 47 o Y
"} .\' ® 4 Trofic lysosomal _ T .-"'Fh"_-..kl;_} s \
| |'III‘l ---F— _-:. ql.:'| ,I - gl I'-_\_,_I.':' 4 u-. . :'} - ]
I i R - gy - Apoptose N y “-—_"_:;
F IR ﬂ—_._ﬂ M > B :I - =\
'\"\ a4y I a . s+ )
=/ \ ( _— N
\'\ _'ﬁ ./I = B TR R
-— Jf‘ o @ Isoformes |-’_" 21 LS __,.’ 8
Désorganisation 'h., 'f dEDM4 \ 4 C n-)
des microtubules -' %3 2 —z —
L ]

R

Effet « bystander »
Destruction des cellules voisines

figure 5 — Mécanisme d'action du mirvetuximab soravtansine. D'aprés Gonzalez-Ochoa et al. (%)
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Survie médiane sans

A. Survie sans progession (PFS)
progression (95% ClI)

100 -
904 Mois
80 MIRV 5,62 (4,34-5,95)
9 -'2 70 Chimiothérapie 3,98 (2,86-4,47)
o] J
gga 60 P<0,001
$ .8 504
ot
’g 8_ 401
£ o 307
© 20
104 Chimiothérapie
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Mois
Nombre de patients
MIRV 227 151 89 38 18 10 3 3 1 0
Chimiothérapie 226 98 48 19 5 3 2 1 0
B. Survie globale (OS) Survie médiane sans
100 - progression (95% ClI)
904 Mois
o 807 MIRV 16,46 (14,46-24,57)
g < 704 Chimiothérapie 12,75 (10,91-14,36)
LB o 604 figure 6 — (A) Courbes de survie
S .S 504 sans progression (PFS) et (B) de
° 'g 40 MIRV survie globale (OS) selon
8 Q 304 Kaplan-Meier, comparant
e 8 504 Rapport des risques de décés le mirvetuximab soravtansine &
104 0,67 (95% ClI, 0,50-0,89) Chimiothérapie la chimiothérapie au Shoix de
0 P=0,005 linvestigateur dans ['étude
T T T T T T T v T 1 MIRASOL. Le traitement par
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 mirvetuximab soravtansine montre
Mois une amélioration significative de
Nombre de patients la PFS et de 'OS par rapport &
MIRV 227 204 175 128 82 53 28 15 9 4 0 la chimiothérapie standard. Adapté
Chimiothérapie 226 185 157 107 68 39 18 9 5 2 0 de Moore et al. %)

Les effets indésirables les plus fréquents observés sous
mirvetuximab soravtansine étaient des troubles visuels,
de la fatigue et des symptémes digestifs (nausées, dou-
leurs abdominales) (),

Environ 10% des patientes ont interrompu précocement
le traitement pour effets indésirables, contre 15% dans
le bras chimiothérapie. Au total, 56 % des patientes ont
développé des symptémes oculaires ®), dont un flou
visuel (40 %), une kératopathie (32 %) et une sécheresse
oculaire (28%).

Ces toxicités étaient majoritairement réversibles et bien
controlées grdce & un suivi ophtalmologique régulier.
Aucune séquelle oculaire permanente n'a été rapportée.

Une évaluation ophtalmologique compléte est recom-
mandée dans les deux semaines précédant la premiere
administration, afin d'établir un bilan de référence et
d'identifier d'éventuels facteurs de risque (kératite pré-
existante, port de lentilles). Un traitement prophylactique
doit étre instauré systématiquement avant et pendant
le traitement: des larmes artificielles sans conservateur
(= 4 fois/jour), des gouttes lubrifiantes et, en cas
d'cedéme cornéen du collyre hypertonique, des lunettes
solaires en cas de photophobie. Une consultation ophtal-
mologique avant chaque cycle est également
recommandée.

Enfin, les analyses de sous-groupes ont montré que
les bénéfices en termes defficacité (ORR, PFS, OS)
étaient maintenus méme en cas de réduction de dose liée
& une toxicité (7).
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DANS LA PRATIQUE CLINIQUE

A la suite des résultats de I'étude MIRASOL, le mirvetu-
ximab soravtansine est désormais disponible en Belgique
via un Medical Need Program. Ce traitement s'adresse
aux patientes atteintes d'un carcinome épithélial séreux
de haut grade de l'ovaire ou des trompes de Fallope,
ayant déjd recu une & trois lignes de traitement et présen-
tant une maladie résistante au platine.

Pour rappel, la résistance au platine est définie comme
une progression de la maladie dans les six mois suivant
la derniere cure de chimiothérapie & base de platine.

L'éligibilité au traitement repose sur la surexpression du
FRo., définie par la présence d'au moins 75% de cellules
tumorales viables présentant une coloration membranaire
modérée (2+ ) ou forte (3 +) en immunohistochimie, selon
un test validé (figure 6). Cette évaluation doit impérati-
vement étre réalisée dans un laboratoire accrédité (©),

CONCLUSION

Le cancer de l'ovaire demeure l'un des cancers gynécolo-
giques les plus difficiles a traiter, avec une survie & 5 ans
avoisinant 30%, en partie en raison de l'absence de
méthode de dépistage efficace. La majorité des patientes
sont diagnostiquées & un stade avancé, associé a un pro-
nostic défavorable.

Parmi elles, une proportion significative développera
une résistance au platine, avec une survie médiane infé-
rieure & un an, soulignant la nécessité d'élargir les options
thérapeutiques disponibles.



Le mirvetuximab soravtansine représente une avancée
majeure: il s'agit du premier anticorps conjugué ciblant
le FRa validé dans les cancers gynécologiques, en parti-
culier les carcinomes épithéliaux ovariens et tubaires de
haut grade résistants au platine.

Les résultats de 'étude MIRASOL démontrent une ameé-
lioration significative de la survie sans progression, de

La toxicité oculaire, fréquente mais réversible, peut étre
maftrisée gréice a un suivi ophtalmologique rigoureux et &
des mesures prophylactiques adaptées.

Ces données soutiennent lintégration du mirvetuximab
soravtansine dans la pratique clinique, offrant ainsi
une option thérapeutique ciblée et efficace pour une popu-
lation de patientes jusqu'ici difficile & traiter.

la survie globale et du taux de réponse objective, compa-
rativement & la chimiothérapie standard, tout en affichant
un profil de tolérance globalement acceptable.
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Applications et interprétation du PET-CT au FDG

chez les patients sous immunothérapie
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INTRODUCTION

La prise en charge de nombreux cancers a été profondé-
ment modifiée depuis lintroduction des inhibiteurs de
checkpoints immunitaires (ICls). Ces traitements, qui
ciblent notamment CTLA-4, PD-1 et PD-L1, permettent
désormais des réponses prolongées et parfois spectacu-
laires dans des pathologies comme le mélanome métas-

tatique ou le cancer du poumon non & petites cellules
(NSCLC) notamment.

Cette révolution thérapeutique s'est accompagnée de
nouveaux défis pour limagerie médicale, et en particulier
pour le PET-CT au FDG qui évalue & la fois les aspects
morphologiques et métaboliques des tumeurs, ainsi que
Uactivité immunitaire non tumorale.

Les patterns de réponse tumorale sous inhibiteurs de
checkpoints immunitaires  peuvent en effet diverger
des modeles classiques observés avec la chimiothérapie
ou les thérapies ciblées. On observe désormais des phé-
nomenes tels que la pseudoprogression, 'hyperprogres-
sion, les réponses dissociées ou encore les réponses diffé-
rées (tableau 1). Ces atypies rendent dans certains cas
obsoletes, ou du moins insuffisants, les critéres d'évalua-
tion traditionnels tels que RECIST, EORTC ou PERCIST ™),

LIMITES DES CRITERES CLASSIQUES
D'INTERPRETATION

Les critéres morphologiques RECIST, qui sont largement
utilisés en oncologie, reposent sur la mesure des dia-
métres tumoraux. Or, en cas dimmunothérapie, la crois-
sance initiale liee & linfiltration lymphocytaire peut faus-
sement suggérer une progression. De la méme maniére,
l'apparition de nouvelles lésions minimes peut corres-
pondre a une réaction inflammatoire et non & une pro-
gression tumorale. Les critéres métaboliques EORTC
(1999) et PERCIST (2009) ont représenté lors de
leur introduction une avancée en intégrant une dimension
fonctionnelle. Cependant, ces critéres considérent toute
nouvelle lésion avide pour le FDG comme un signe défini-

tif de progression oncologique, ce qui est problématique
dans le cadre des immunothérapies. En effet, plusieurs
études ont montré que 5 a 10% des patients classés en
progression précoce selon PERCIST présentent en réalité
une pseudoprogression avec une réponse objective ulté-
rieure et une survie prolongée. Ce pattern de réponse aty-
pique atteint méme 15 % pour les patients souffrant d'un
mélanome métastatique traité par anti-CLTA-4 (ipili-
mumab). Ces limites ont conduit & 'émergence de cri-
teres spécifiques & limmunothérapie pour linterprétation
des examens PET-CT au FDG.

CRITERES METABOLIQUES ADAPTES
POUR L'IMMUNOTHERAPIE

Afin de pallier les limites des critéres classiques, plusieurs
adaptations ont été proposées (tableau 2).

Les criteres PERCIMT (PET Response Evaluation Criteria
for Immunotherapy, 2016) reposent sur le nombre et
la taille des nouvelles l¢sions FDG-positives. Selon cette
classification, une progression néoplasique implique que
le patient présente au moins 4 nouvelles lésions <1cm, ou
3 lésions >1cm, ou 2 lésions >1,5 cm, ou encore une nou-
velle lésion >2 cm. Cette approche est particuliérement
applicable pour le suivi des patients souffrant d'un
mélanome métastatique. Par rapport aux critéres
PERCIST, plusieurs études correctement menées ont en
effet démontré une meilleure corrélation avec la survie et
la survie sans progression.

L'imPERCIST (2017) et ses déclinaisons (imPERCIST5)
adaptent PERCIST en permettant de considérer la charge
métabolique globale, c'est-a-dire de l'ensemble
des lésions, plutét que de classer toute nouvelle anomalie
comme une progression. Une progression n'est confirmée
qu'en cas d'augmentation >30 % du SUV (standardised
uptake value) associée & la confirmation ultérieure de
nouvelles lésions.

tableau 1: PATTERNS ATYPIQUES DE REPONSE SOUS INHIBITEURS DE CHECKPOINTS

IMMUNITAIRES (ICIS)

TYPE DE REPONSE DESCRIPTION CONSEQUENCE CLINIQUE

Pseudoprogression

Augmentation transitoire ou nouvelles petites
lesions (infiltration lymphocytaire)

Ne pas arréter trop vite, confirmer par
contréle

Hyperprogression

Croissance accélérée apres ICls

Arrét urgent du traitement

Réponse dissociée
progressent

Certaines lésions régressent, d'autres

Discussion multidisciplinaire, poursuite
+ traitement local

Réponse différée

Pas de réponse initiale, amélioration tardive

Importance du suivi & moyen terme
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L'iPERCIST (2018) introduit la notion de pro-  (scanner morphologique, 2017), mais trans-
gression non confirmée (iUPD), qui nécessite posé en imagerie métabolique (figure 1). Cette
un examen de contréle & 4-8 semaines pour  classification est notamment la plus adaptée
distinguer pseudoprogression et progression pour le suivi des patients souffrant d'un NSCLC
vraie. Ce concept reprend celui de UiRECIST  métastatique.

tableau 2 — CRITERES D'INTERPRETATION DES EXAMENS PET-CT ™

CRITERES DEFINITION LIMITES

RECIST 11 Basé sur diametres tumoraux Confusion avec infiltrat inflammatoire
EORTC SUVmax, variations >25% Toute nouvelle lésion = progression
PERCIST SUVpeak, variations >30 % Risque de faux positifs en immuno
PERCIMT Nombre et taille de nouvelles lésions Pas encore standardisé, applicable

dans le mélanome
imPERCIST / imPERCISTS SUVpeak, charge métabolique globale, | Validation encore limitée

iUPD
iPERCIST Notion de progression non confirmée Validation encore limitée, applicable
(iUPD) dans le NSCLC

figure 1 — Exemple de progression tumorale. Patient souffrant d'un cancer

ORL avec métastases osseuses.

(a) Le PET-CT au FDG réalisé avant lintroduction d'un traitement par ICI
montre deux lésions de 'hémibassin gauche.

(b) Apreés 3 cycles de traitement, on retrouve les deux mémes lésions mais
leur activité métabolique a progressé. Il s'agit d'une progression non
confirmée selon la classification iPERCIST.

(c) Apres 2 nouveaux cycles de traitement, une nouvelle majoration de
l'activité métabolique de ces deux lésions confirme la progression
tumorale.
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Ces critéres adaptés pour l'évaluation des patients sous
immunothérapie, repris dans le tableau 2, réduisent
le risque de surclasser une progression et d'éviter un arrét
prématuré d'un traitement par IC| potentiellement effi-
cace. Il faut cependant garder en mémoire que les cri-
teres imPERCIST et iPERCIST manquent encore de
standardisation. A nouveau, une confrontation avec
les autres parametres, en particulier cliniques et biolo-
giques, reste indispensable.

DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES

IMMUNO-INDUITS (IRAES)

Un des apports majeurs du PET-CT au FDG réside dans

la détection des toxicités immuno-induites (irAEs), sou-

vent avant la clinique %), Ces toxicités peuvent intéresser
de nombreux organes :

- Thyroide : thyroidite avec hyperfixation diffuse, souvent
suivie d'une hypothyroidie (exemple & la figure 2)

« Tube digestif: colite immuno-induite se traduisant par
un hypermétabolisme diffus du colon; pancréatite avec
fixation pancréatique anormale ; plus rarement, gastrite,
cesophagite

- Foie: hépatite

« Poumons: pneumopathie interstitielle immuno-induite,
avec hyperfixations pulmonaires diffuses non tumorales

« Systéme nerveux: atteinte pituitaire (hypophysite)

- Systéme musculo-squelettique: atteintes de type PR,
PPR et/ou arthrites psoriasiques

« Atteintes ganglionnaires médiastino-hilaires
«sarcoidose-like»

« Ceeur : myocardite (rare mais grave)

« Peau: importance de rapporter les nodules sous-cuta-
nés hypermétaboliques et de ne pas les considérer
d'emblée comme dorigine métastatique

Il est important de noter que le développement d'une
splénomégalie et/ou l'apparition d’une inversion du rap-
port de fixation foie/rate représente souvent un indicateur
précoce permettant de distinguer une activité tumorale
d'une activation non tumorale du systéme immunitaire.
Dans certaines études, ce tableau est associé & une évo-
lution plus favorable sous IClI.

Plusieurs études suggérent également que la survenue

d'irAEs est corrélée & une meilleure efficacité thérapeu-
tique, particulierement dans le mélanome et le NSCLC.

figure 2 — Thyroidite immuno-induite.

Ainsi, la détection de tels effets indésirables ne doit pas
&tre synonyme d'un arrét automatique, du moins définitif,
de limmunothérapie. Une prise en charge symptomatique
et immunosuppressive, souvent par corticoides, pourra
étre envisagée dans certains cas.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES
(EANM/SNMMI/ANZSNM)

En 2022, les sociétés savantes ont publié un guide
conjoint de bonnes pratiques. Celui-ci recommande sys-
tématiquement un PET-CT de référence avant linitiation
de limmunothérapie '-3). Cet examen baseline doit inclure
le calcul du volume métabolique tumoral total, ce dernier
ayant une valeur pronostique indépendante. Un contréle
intermédiaire est recommandé aprés 8 a 12 semaines
(apres 3 ou 4 cycles), avec un gjustement possible en cas
de dégradation clinique. Un nouvel examen est conseillé
avant tout arrét ou avant une reprise succédant &
une interruption prolongée d'un ICIl. L'interprétation de
l'examen PET-CT doit étre systématiquement corrélée
aux autres parametres, notamment cliniques et biolo-
giques, avec  importance  dune  concertation
multidisciplinaire.

Les guidelines insistent également sur la nécessité d'iden-
tifier et de rapporter systématiquement les patterns de
réponses atypiques (pseudoprogression, etc.) ainsi que
les effets indésirables immuno-induits (irAEs).

Ces critéres sont repris sous forme de check-list dans
le tableau 3.

tableau 3 — CHECK-LIST DES CRITERES POUR LE SUIVI®

Faire un examen de référence (baseline) avant linitiation d'un ICI

Contréle & 8-12 semaines (3-4 cycles) sur la méme caméra

Signalement  systématique des patterns atypiques de réponse
(pseudoprogression, etc.)

Nouveau contréle & 4-8 semaines en cas de progression non confirmée
(iUPD)

Nouvel examen avant arrét ou reprise d'un ICl

Signalement systématique des effets indésirables immuno-induits
(irAEs)

Suivi du ratio de fixation foie/rate (activation immunitaire non
tumorale)

Corrélation clinique et biologique systématique avec concertation
multidisciplinaire

(0)

@
# &

(a) Image typique d'un irAE de type thyroidite chez un patient traité par ICI.
(b) Résolution de la thyroidite (NB: Développement d'une hypothyroidie séquellaire traitée par Euthyrox).
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PERSPECTIVES

Le PET-CT au FDG permet une approche physiopatholo-
gique du micro-environnement tumoral. Le SUVmax et
d'autres parametres métaboliques sont corrélés a l'ex-
pression de PD-L1, notamment dans le NSCLC. Le FDG
reflete non seulement lactivité tumorale mais aussi celle
des cellules immunitaires infiltrantes (TILs, macrophages,
lymphocytes T régulateurs). Les recherches en radio-
mique visent & extraire des signatures prédictives com-
plexes, permettant de caractériser les TIMEs (Tumor
Immune Microenvironment Types). Ces approches com-
binées pourraient, & terme, prédire la réponse aux ICls
avant méme linitiation du traitement.

L'intégration de la radiomique et de lintelligence artifi-
cielle pour combiner imagerie, données biologiques et cli-
niques, permet d'envisager une médecine de précision ou
le PET-CT au FDG ne serait plus seulement un outil de
suivi, mais aussi un biomarqueur prédictif clé.

En paralléle, des recherches sont menées afin de déve-
lopper d'autres traceurs que le FDG, qui cibleraient spé-
cifiquement les lymphocytes T (ex. [18F]F-AraG,
radiotraceurs anti-CD8).

En attendant, il convient d'évoluer vers une standardisa-
tion internationale des critéres d'interprétation du PET-CT
au FDG (validation prospective du PERCIMT dans
des essais multicentriques).
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un cadre robuste pour son intégration dans la pratique
clinique. L'avenir repose sur la standardisation des cri-
téres métaboliques & adopter au sein de larges études
multicentriques, sur le développement de nouveaux
radiotraceurs ciblant spécifiquement les lymphocytes T,
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Normes PIC/S et oncologie:

accélération vers 2026 et centralisation
a la Clinique CHC MontLégia
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POURQUOI LES NORMES PIC/S SONT
DEVENUES INCONTOURNABLES EN
ONCOLOGIE

Les préparations de chimiothérapie utilisées en oncologie
sont des médicaments injectables stériles, apyrogénes, a
fortes doses thérapeutiques destinés a des patients fra-
giles, tout en étant potentiellement dangereux pour
les manipulateurs et U'environnement. Le paradigme de
la pharmacie hospitaliére évolue avec la mise en applica-
tion des normes PIC /S vers le principe de «faire comme
lindustrie, mais dans un hépital», avec les moyens et
les contraintes qui sont les nétres.

L'acronyme PIC/S signifie Pharmaceutical Inspection
Co-operation Scheme, un systéme international visant &
harmoniser les standards de qualité et les bonnes pra-
tiques de fabrication (GMP) dans le domaine du médica-
ment & travers 54 autorités compétentes incluant
la Belgique (figure 1). Publiées pour lindustrie depuis
longtemps, ces normes ont été adaptées en 2014 spécifi-
quement aux activités hospitalieres. Le tournant juridique
en Belgique a suivi avec 'Arrété Royal du 30 septembre

Corentin Gaspard

~—

~

pharmacie pharmacie

2020, faisant des normes PIC/S une obligation légale
pour toute préparation hospitaliere, application d'abord
prévue en 2023, finalement reportée & 2026.

L'objectif est d'aligner les pratiques hospitalieres sur un
niveau élevé de qualité et de sécurité pour le patient, le
personnel et l'environnement.

CE QUE LES PIC/S CHANGENT
CONCRETEMENT: FOCUS EN
ONCOLOGIE

Les chimiothérapies appartiennent aux préparations
les plus exigeantes du systeme PIC /S : elles sont stériles,
destinées a des patients fragiles et comportent un risque
professionnel majeur lors de la manipulation. Avec ces
normes PIC/S, la préparation en oncologie et hématolo-
gie devient une activité d'assurance qualité complete:
chaque étape doit étre démontrée, enregistrée et
reproductible.

La salle blanche, lieu de réalisation des préparations en
pharmacie devient un environnement sous surveillance
permanente (figure 2): pressions
contrélées, filtration HEPA, isola-
teurs validés, procédures de désin-
fection standardisées et requalifiées
régulierement. Le monitoring micro-
biologique devient quotidien, continu
et documenté. Les volumes actuels
aménent & des milliers d'analyses
par an, potentiellement jusqu'a
14.000 géloses/an, avec un impact
marqué sur l'organisation du travail,
Uentretien, la compatibilité des maté-
riaux et la planification.

oo

&

Les PIC/S transforment en profon-
deur les métiers de la production
stérile. Les préparateurs et pharma-
), ciens se forment & ce qui devient
presque un nouveau metier, tres
proche des pratiques de l'industrie.

¥

figure 1 — Répartition mondiale des autorités participantes au PIC /S (Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme) visant & harmoniser les bonnes pratiques de fabrication

(GMP) et les standards d'inspection du médicament.
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TRANSFORMATION AU GROUPE SANTE
CHC: TRAVAUX ET ADAPTATION
ORGANISATIONNELLE

Pour atteindre la conformité, des travaux de mise aux
normes auront lieu au premier trimestre 2026 afin de
finaliser les aspects d'infrastructure. En paralléle, le sys-
teme qualité continue de monter en puissance: maftrise
documentaire, tracabilité renforcée, planification du
monitoring environnemental, maintenance des équipe-
ments, gestion des non-conformités.

Ce changement d'échelle nécessite aussi une adaptation
des pratiques médicales. L'objectif est qu'une mdjorité
des prescriptions soient validées & J-1 avant 11 h, de
maniere a permettre la préparation anticipée.

Dans cette étape clé, le role des oncologues et hématolo-
gues est déterminant : leur anticipation clinique, leur vali-
dation thérapeutique et leur communication avec
les hépitaux de jour (HDJ) conditionnent l'organisation de
la production.

L'hépital de jour devient le pivot de la réussite du modéle
J-1: suivi des dossiers patients, coordination entre pres-
cripteurs et pharmacie, maintien du planning, gestion
des reports, stabilisation du flux. L'HDJ, en étroite colla-
boration avec les oncologues, hématologues et la phar-
macie, assurera la cohérence du systeme.

2026: CENTRALISATION

DES CHIMIOTHERAPIES A |

LA CLINIQUE CHC MONTLEGIA

ET PREPARATION ANTICIPEE
SYSTEMATIQUE

Les cliniques locales ne pouvant pas mettre en ceuvre
individuellement les infrastructures PIC /S, la production
stérile oncologique sera progressivement centralisée &
la Clinique CHC MontLégia en 2026.

Ce changement s‘accompagne d'un nouveau modéle

organisationnel :

- La préparation anticipée devient systématique

- Les chimiothérapies sont préparées le jour ouvré précé-
dent U'administration, aprés validation médicale, biolo-
gique et pharmaceutique

figure 2 — Préparation de médicaments
injectables en environnement stérile (isolateur
/ zone & atmosphére contrélée). Illustration
des exigences PIC /S en production stérile :
maiftrise de l'asepsie, protection du personnel,
tracabilité et sécurisation des préparations de
chimiothérapie et d'immunothérapie.

Cela implique:
- la validation médicale a J-1 avant 11 h

- les résultats biologiques disponibles a temps

- la planification claire en HDJ

« le transport sécurisé et cadencé multisites

« le contréle de réception

+ ladministration a JO si U'état clinique le permet

Les défis restent importants : stabilité variable des médi-
caments, risque de non-administration aprés production,
imprévus cliniques, augmentation de charge pour la phar-
macie et nécessité d'une coordination clinique trés étroite.

Dans cette organisation, les oncologues et hématologues
jouent un réle moteur: leur anticipation clinique et
leur gestion du risque patient influencent directement
la fluidité et la sécurité du circuit J-1 = JO.

UNE TRANSITION QUI NE PEUT REUSSIR
QU’ENSEMBLE

La convergence PIC/S + centralisation + J-1 impose:
un dialogue continu entre oncologues, hématologues,
HDJ et pharmacie, une vision partagée des priorités cli-
niques, une synchronisation stricte des plannings, l'édu-
cation des patients pour limiter les annulations tardives,
une coordination multisites quotidienne.

Le but est clair : atteindre un niveau de qualité et de sécu-
rité encore plus élevé pour les traitements oncologiques
et hématologiques.

Notre défi collectif sera de rendre cela possible tout en
maintenant ce qui fait la force du Groupe santé CHC :
['humanité, la proximité clinique et la relation de qualité
avec le patient, y compris dans nos hoépitaux de
proximite.

figure 3 — Les exigences
PIC/S en production stérile:
rigueur, tracabilité et
maitrise des processus.
Image symbolique de

la démarche qualité
appliquée & la préparation
hospitaliére des traitements.
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Dans un article récent nous évoquions lintérét probable
de choisir le moment d'administration de limmunothéra-
pie V. Une méta-analyse publiée fin 2024 avait effecti-
vement montré qu'une immunothérapie délivrée tét dans
la journée améliorerait le pronostic de divers cancers dont
le CPNPC métastatique ).

Précisément une large étude rétrospective bicentrique et
bicontinentale publi¢e dans le Lancet 2025 et portant sur
713 patients souffrant de CPNPC, a reconnu des survies
statistiquement doublées chez les sujets recevant
leur traitement avant 1Th 30, heure optimale déterminée
apreés analyse chronobiologique (figure 2) ©),

Par ailleurs, un autre travail incluant 349 sujets a montré
que si 'heure de la premiére dose n'impacte pas les sur-
vies, les patients ayant recu leur traitement dans l'oprés-
midi avaient une survie plus courte (),

Enfin, l'étude randomisée portant sur 210 sujets chinois et
frangais, présentée & UASCO 2025 (tableau 1), a
confirmé les précédentes expertises, soit un taux de
réponse accru et des survies sans progression et globale
doublées par ladministration de limmunothérapie avant
15 heures ®). Il est intéressant de noter que les lympho-
cytes T CD8+ augmentent en cas d'administration t6t
mais diminuent apres Uadministration tardive du traite-
ment (p < 0,001)®). Des lors Ismael-Sutton et al ®
concluent quant & la nécessité de personnaliser la chro-
nothérapie par les inhibiteurs de points de contréle.

tableau 1 -
VARIABLE TRAITEMENT TOT
Taux de réponse 75,2
Survie sans progression (mois) 13,2
Survie globale (mois) Non atteinte & 19+ mois

Groupes HdA  Survie médiane [95% Cl] mois

1.00 -
Log-rank, P < 0.0001
.2
Z 0.754
5
"
@
©
£ 0.504
2
o]
Q
o
a 0,254
0-
0 6 12 18 24 36 42 48
Temps (mois)
Groupes HdA Nombre de patients

368 310 226 143 73 35 11 6 3
345 292 223 174 122 70 32 10 4

Nombre cumulatif d'événements

368 310 226 143 73 35 11 6 3
345 292 223 174 122 70 32 10 4

figure 2 — Courbes de survie (Kaplan—Meier) selon ['horaire d’administration de
limmunothérapie (HdA ). La survie est comparée entre les patients traités avant 11 h
30 (368 )et apres 11 h 30 (345). Les zones colorées représentent les IC & 95 % et
les tableaux indiquent le nombre de patients & risque et le nombre cumulatif
d'événements. Adapté de Huang et al.®)

TRAITEMENT TARD P; HR

56.2 0,007
6.5 0,0001; 0.43
17.8 0,0003:; 043

figure 1 — Répartition mondiale des autorités participantes au PIC /S (Pharmaceutical Inspection
Co-operation Scheme) visant & harmoniser les bonnes pratiques de fabrication (GMP) et

les standards d'inspection du médicament.
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INTRODUCTION

Pendant de nombreuses années, la chimiothérapie & base
de gemcitabine et de platine fut le traitement de premiere
ligne des cancers urothéliaux avancés, non résécables et/
ou métastatiques. Les résultats restaient toutefois
modestes et le pronostic global peu favorable '2), L'apport
de certaines immunothérapies, telles que l'avelumab ou
le nivolumab, n'a pas significativement modifié cette
évolution %),

Dans un numéro précédent de cette revue, nous avions
récemment fait le point sur la prise en charge médicale de
ces cancers @, Dans un autre article, nous avons aussi
évoqué les réponses parfois spectaculaires observées
gréce & limmunothérapie ).

Les résultats de 'étude EV-302/KEYNOTE-A39, pré-
sentés lors du congrés de 'American Society of Clinical
Oncology 2025, marquent un tournant majeur dans
le traitement de cette pathologie.

Enforturmab Vadotin (EV')
Anticorps monoclonal
anti-Mectin 4

Monomethyl
auristatin E
(MMAE)

Liclson 4 Uaontigéne Interpiolisation anti-tumnorale
P m;é_;l?n de MMAE
Effet «bystgnders .

C p— s Cellule

Dé: g.unisuti-:nil{ tumorole

deg/microtubules® -
{7 \ Stressidu
Nl ) raticulum en srigue

e
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ASSOCIATION PEMBROLIZUMAB ET
ENFORTUMAB-VEDOTIN (PEMBRO-EV)
L'association d'un inhibiteur de point de contréle immuni-
taire (anti-PD1, pembrolizumab - Keytruda®) et
d'un anticorps-drogue conjugué (enfortumab-vedotin —
Padcev®) a d'abord été évaluée chez des patients en pro-
gression aprés traitement ou inéligibles & une chimiothé-
rapie & base de platine®”). Cette combinaison
PEMBRO-EV a montré une activité antitumorale renfor-
cée, par la synergie entre linhibition de PD1 et leffet
cytotoxique ciblé de la vendotine gréce a lanti-
corps anti-Nectine-4 conjugué (figure 1).

Des lors cette association se devait d'étre administrée en
premiere ligne de traitement. L'étude EV-302/
KEYNOTE-A39 a randomisé 886 patients traités soit par
la chimiothérapie standard, soit par Llassociation
PEMBRO-EV. Les résultats sont remarquables (®19):
la survie sans progression présente un hazard ratio de
0.51 en faveur de la nouvelle thérapie (figure 2). La survie

Lusascrmey Réponse immunitaire

figure 1 — Mécanisme d'action de l'enfortu-
mab-vendotin (EV). L'EV est un anticorps
conjugué ciblant Nectine-4 ; apres internalisa-
tion, la MMAE est libérée et induit une désorga-
nisation des microtubules et un stress cellulaire
conduisant & la mort cellulaire, avec un effet

L «bystander ». Les signaux libérés lors de cette
= 3 mort immunogéne stimulent la maturation

des cellules présentatrices d'antigenes (APC) et
l'activation des lymphocytes T. Le pembrolizu-
mab bloque PD-1, empéchant l'inhibition

des lymphocytes T et renforcant la réponse
immunitaire antitumorale. Adapté de
Sternschuss et al. ®

Activation des
lymphocytes T
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Nombre de patient en suivi urée (mois)
PEMBRO-EV 442 426 409 394 375 356 336 319 302 293 280 252 206 161 133102 79 52 32 19 11 6 1 1 1 1

Chimiothérapie 444 423 393 356 317 290 263 233 214 197 176 148 121 102 81 59 43 24 18 13 9 5 2 2

Survie médiane (mois, 95% ClI) Hazard ratio stratifié (95% Cl)
PEMBRO-EV 33.8 (261,393) 0.51
Chimiothérapie 15.9 (13.6,18.3) (0.43, 0.61)

figure 2 — Efficacité, en termes de survie sans progression de l'association PEMBRO-EV comparée & la chimiothérapie standard dans 'étude
EV-302/keynote-A39. Adapté de Powles et al.(?

globale & 2 ans est de 60 7% avec PEMBRO-EV contre
35% avec la chimiothérapie standard. Le profil de tolé-
rance est particulier (polyneuropathie et hyperglycémie),
mais globalement plus favorable que celui de la chimio-
thérapie standard (),

CONCLUSION

Le traitement par PEMBRO-EV améliore de fagon signi-
ficative et durable le pronostic des patients souffrant de
cancer urothélial avancé, non résécable et/ou métasta-
tique, lorsqu'il est administré en premiére ligne. Evoquée
dans notre précédent numéro @), cette association s'im-
pose désormais comme le nouveau standard de prise en
charge de cette pathologie (),

Aprés approbation par la FDA et la Commission

Européenne ™, son remboursement a été validé par
les autorités belges le 1°" aolt 2025.
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Accreditation
in Owarian Cancer Surgery

nouveau centre expert du cancer de Lovaire

Dans un précédent numéro de notre revue Aprés plu-
sieurs années de travail intensif et multidisciplinaire,
notre équipe d'onco-gynécologie est fiere d'avoir obtenu
laccréditation européenne de IESGO (European Society
of Gynaecological Oncology), laquelle reconnaft
la Clinigue CHC MontLégia comme nouveau centre
expert dans la prise en charge du cancer de lovaire, qui
touche environ 700 femmes par an en Belgique.

Dans le contexte des réformes du paysage hospitalier,
Uaccréditation ESGO constitue un véritable label de qua-
lité. Le cancer de lovaire, pathologie particulierement
complexe, requiert en effet un accompagnement centra-
lisé au sein d'hépitaux experts. Cette organisation est
essentielle pour garantir des soins optimaux, & la pointe
des standards internationaux, expliquent les Drs Manon
Daix et Stéphanie Tock, gynécologues spécialisées en
oncologie pelvienne, & linitiative de la démarche
d'accréditation.

La reconnaissance ESGO repose notamment sur des cri-

téres de qualité européens rigoureux, tels que:

« le volume de prises en charge

- Uexpertise de professionnels spécialisés

+ une collaboration interdisciplinaire étroite

+ une actualisation continue des connaissances

- l'inclusion des patientes dans des études thérapeutiques
innovantes

Le label ESGO vient consolider une expertise déja recon-
nue : depuis 2013, notre service d'oncologie est accrédité
par 'ESMO (European Society for Medical Oncology) en
tant que Centre intégré d'oncologie (CIO). Il officialise
la Clinigue CHC MontLégia comme acteur de référence
dans la chirurgie du cancer de lovaire et le traitement
oncologique global des cancers gynécologiques.

L'équipe d'onco-gynécologie de la Clinique CHC MontLégia. De gauche & droite : Dr Michel Reginster, anatomopathologiste; Dr Maryam
Bourhaba, oncologue ; Drs Stéphanie Tock et Manon Daix, gynécologues oncologiques ; Dr Marie Scheen, oncologue ; Dr Francois Renier,
chef du service de médecine nucléaire ; Dr Caroline Coibion, radiologue. Dr Marie-Pascale Graas, oncologue, absente & la photo.

Eddy Lambert
Service communication
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Cuyclonco tour — Espace Horizon

Les 27 et 28 mars derniers, plus de 500 personnes ont
participé au Cyclonco tour et sillonné la région des
3 frontieres au départ de UEspace Horizon, maison de
ressourcement dédiée au bien-étre et a la réhabilitation
des adultes et enfants atteints d'un cancer.

Le but de cet événement :

+ Donner de la visibilité & 'Espace Horizon et son action

+ Promouvoir l'activité physique

* Rappeler par cette action de mobilisation limportance
d'obtenir une reconnaissance ainsi qu'un financement
des maisons de ressourcement

+ Récolter des fonds

Le bilan est plus que positif, avec pas moins de 12.000€
récoltés!

Découvrez 'Espace Horizon en vidéo
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Participation a
la Marche Ruban Rose

En mai 2025, notre secteur de la personne agée a pris

part & la Marche Ruban Rose en faveur de la lutte contre

le cancer. Leurs objectifs étaient de

- fédérer les équipes des différentes résidences du groupe
autour d'un projet commun

- inciter les collaborateurs & pratiquer la marche

- collecter des fonds pour la recherche contre le cancer
du sein

ILs s'étaient fixé L'objectif ambitieux de 5 millions de pas...
Ils en ont réalisés 8.539.771 pour un total de 51 partici-
pants, permettant ainsi de récolter 854€! Ces moments
d'échange ont favorisé la convivialité entre collégues,
permis de nouvelles rencontres... au service d'une cause
majeure.

Sonner la cloche de
l'espoir

Sonner la cloche de lespoir pour marquer la fin de
sa chimiothérapie, c'est ce qu'a fait Marine, une infirmiére
de la Cliniqgue CHC Heusy, atteinte d'un cancer du sein &
lage de 34 ans. Ce sont ses collégues qui ont mis en
place ce projet chargé d'émotion et d'espoir, pour
la soutenir.

Waremme

SAVE THE DATE - RELAIS POUR LA VIE
+ 12 et 13 septembre > Relais pour la Vie - Waremme

Soutenez et/ou rejoignez Les Coccinelles, une équipe
composée de collaborateurs et patients de la Clinique CHC

- 26 et 27 septembre > Relais pour la Vie - Verviers

~
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NOUS PRENONS SOIN Dt VOUS

NOUVEAU NUMERO D'APPEL RESERVE AUX GENERALISTES

> 04 355 79 90 avec acces prioritaire a l'accueil des 4 cliniques

Clinique CHC MontLégia
>TAPEZ 1

bd Patience et Beaujonc 2
4000 Liege

Clinique CHC Heusy
> TAPEZ 3

rue du Naimeux 17
4802 Heusy

Clinique CHC Hermalle
> TAPEZ 2

rue Basse Hermalle 4
4681 Hermalle /s Argenteau

Clinique CHC Waremme
>TAPEZ 4

rue E. de Sélys-Longchamps 47
4300 Waremme

CHO
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