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Nous sommes heureux de présenter & nos lecteurs ce nou-
veau numéro des Actualités hémato-oncologiques du
Groupe santé CHC. Le registre du cancer a sorti cette année
un rapport reprenant les scores de chaque hépital dans
le traitement des cancers du rectum par ropport &
la moyenne nationale. Vu Uexcellent résultat du Groupe
santé CHC dans ce domaine, nous avons souhaité mettre
en avant ces données dans ce 9° numéro en réalisant
un focus spécial consacré au suivi des patients atteints
d'un cancer du rectum au sein de notre institution.

En Belgique, plus de 2.000 personnes développent un
cancer du rectum chaque année. Ce cancer représente &
lui seul 35 % des cancers colorectaux avec un taux de sur-
vie moyen & 5 ans de 70 %. De nombreuses avancées ont
vu le jour ces derniéres années dans la prise en charge
des patients atteints d'un cancer du rectum. Des études
récentes ont permis de développer de nouvelles stratégies
thérapeutiques, entre autres dans les traitements néo-ad-
juvants des cancers localement avancés. Une réunion de
consensus organisée en octobre 2021 a permis de déter-
miner la stratégie & suivre au sein du Groupe santé CHC.
La dissection des tumeurs superficielles par endoscopie
représente également une avancée majeure pour ce type
de lésions, permettant la préservation de l'organe et l'ab-
sence de séquelles fonctionnelles. Ces nouvelles approches
sont proposées au sein du Groupe santé CHC pour
nos patients avec de trés bons résultats.

La place de la chirurgie, élément central dans le traitement
des patients, ainsi que celle de la médecine nucléaire,
des examens radiologiques et anatomopathologiques sont
également présentées dans ce focus.

A c6té du cancer du rectum, d'autres thémes sont égale-
ment abordés dans cette revue. L'immunothérapie est de
plus en plus utilisée comme stratégie thérapeutique pour
un certain nombre de cancers. Le réle prédominant du
pathologiste dans le choix de cette thérapie est rappelé
dans cet opus.

Nous souhaitions également rappeler les bonnes pratiques
du bilan initial d'une masse des tissus mous en rappelant
les examens radiologiques qui doivent étre proposés afin
de rendre un diagnostic clinique précis.

Au niveau des nouvelles technologies, nous vous présen-
tons deux techniques innovantes désormais présentes au
sein du CHC: la dosimétrie personnalisée en médecine
nucléaire et la chimiothérapie intra-artérielle dans le trai-
tement des glioblastomes en récidive.

Avec la pandémie de Covid-19, nous ne pouvons éviter
d’entendre parler des vaccins. Il est bon de rappeler que
les vaccins ont aussi leur place dans la prise en charge de
nombreuses pathologies et notamment dans la prévention
primaire ou secondaire du cancer du col de lutérus. En
effet, ce cancer est le 4° le plus répandu au monde chez
les femmes. L 'utilisation du vaccin, non seulement en pro-
phylaxie mais également apres traitement des dysplasies
sévéres, a montré une diminution significative du dévelop-
pement de nouvelles lésions précancéreuses ou cancé-
reuses ou encore de récidives. Malheureusement, la cou-
verture vaccinale en Belgique, et notamment en Wallonie,
reste faible et dans cet opus, nous souhaitons rappeler tous
les avantages de ces vaccins dans la prise en charge de
nos patientes.

Cette revue est également l'occasion de mettre en avant
les initiatives permettant aux patients de «mieux» vivre
avec leur maladie. Dans ce contexte, cette année encore, en
collaboration avec lasbl Caop Espérance, différents
membres du service d’hémato-oncologie pédiatrique du
CHC ont accompagné 31 enfants dans les montagnes
suisses pour un camp d'une semaine durant le mois de juil-
let. Les enfants atteints d'un cancer ont pendant un temps
«oublié» leur maladie et profité de vacances accompagnés
de leur fréres et sceurs. Deux stagiaires en médecine nous
font partager ce moment & travers leurs témoignages.

Depuis septembre de cette année, 'Ecole en couleurs a
inauguré 'école mobile. Grace & l'aménagement d'un mobil
home, des enfants conservent leur lien avec lapprentis-
sage tant qu'ils ne sont pas & méme de renouer avec
une scolarité normale.

Enfin, UEspace + a repris ses activités depuis quelques
mois. Des conférences, groupes de soutien ou de parole ont
été & nouveau organisés afin d'améliorer la qualité de vie
des patients oncologiques.

Bonne lecture!



PD-L1 et immunothérapie

Dr Florence Déme

~—

Laboratoire d'anatomie pathologique

Dr Anne Servais

~—

Laboratoire d'anatomie pathologique

QUEL EST LE ROLE DU PATHOLOGISTE
DANS L'IMMUNOTHERAPIE?

Le pathologiste a un réle essentiel dans la détection intra-
tumorale de la molécule du checkpoint immunitaire PD-L1.
Ce dernier est L'une des principales cibles de l'immunothé-
rapie & visée oncologique.

QU’EST-CE QUE LE PD-L1 (PROGRAMMED
DEATH LIGAND 1)?

Il s'agit d'une molécule exprimée & la surface de nom-
breuses cellules du corps humain. Elle appartient &
la famille des checkpoints immunitaires. Cette famille de
molécules a une action modulatrice sur les réponses
immunitaires (V).

Mode d'action des ANTI-PLD1

Dr Noélla Blétard

—

Laboratoire d'anatomie pathologique

COMMENT CELA FONCTIONNE-T-IL?

Le PD-L1 se lie a son récepteur PD-1, une protéine expri-
mée principalement par les lymphocytes T cytotoxiques
(LTc) qui posséde une action inhibitrice sur ces derniers.

Les LTc sont activés aprés avoir rencontré le peptide anti-
génique spécifique & leur TCr (T-cell receptor). La pré-
sentation se fait via les molécules du complexe majeur
d'histocompatibilité (MHC) qui chez 'homme corres-
pondent aux molécules de type HLA (Human Leucocyte
Antigen). Le PD-1 est exprimé par les lymphocytes T acti-
vés. Paralleélement, ces cellules sécrétent une cytokine
(interféron gamma) qui stimule U'expression du PD-L1 par
les cellules avoisinantes. Le tout contréle la réaction immu-
nitaire. La liaison PD-1/PD-L1 régule la prolifération
des lymphocytes T régulateurs ce qui régule également
la réaction immunitaire. Le PD-L1 exerce donc une action
immunosuppressive puissante 22 (figure 1).

Immunothérapie: l'exemple des traitements ANTI-PD-1ou ANTI-PD-L1

Cellule
immunitaire
inactive
Liaison normale du
systéme de défense
0

~__—— Récepteur

Protéine
PD-L1

Cellule I
cancéreuse

Cellule
immunitaire

active
Liaison normale du

systéme de défense

(—\ 0
Traitement
‘ .__/ O ANTEPDAT
Cellule /
cancéreuse

Traitement
ANTI-PD-L1

figure T — Mode d'action des anti-PD1 et anti-PD-L1 dans la réaction immunitaire.
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Du fait de son action immunosuppressive, le PD-L1
peut étre utilisé par les cellules tumorales pour
échapper au contréle immunitaire (figure 1; partie
de droite). La tumeur se compose de cellules tumo-
rales mais pas que ! Elles renferment de nombreuses
autres cellules telles que les cellules stromales,
les cellules fibroblastiques, les cellules endothé-
liales et les cellules immunitaires. L'ensemble est
appelé microenvironnement tumoral (TME).

Parmi les cellules immunitaires, certains LTc
exercent une action anti-tumorale tandis que
les lymphocytes régulateurs favorisent la tolérance
vis-a-vis des cellules tumorales.

L'étude de ces checkpoints immunitaires a permis
de mieux comprendre le climat immunotolérant
favorable & la croissance tumorale tel que l'aug-
mentation du nombre de molécules inhibitrices &
la surface des LT CD8+ (PD-1) et l'augmentation
du nombre de ligands de ces molécules inhibitrices
(PD-L1)0-3),

Au vu de ce qui a été expliqué plus haut, en blo-
quant le PD-L1, le phénoméne de tolérance immu-
nologique est levé. Les LT CD8+ sont réactivés et
peuvent reprendre leur action cytotoxique. Ce blo-
cage est réalisé par Uadministration d'anticorps diri-
gés spécifiguement contre PD-1 et PD-L1, par
un phénomeéne de blocage compétitif (figure 1; par-
tie de gauche).

Pour déterminer lefficacité des anti-PD-(L)1 &
induire une réponse immunitaire, il faut prendre en
compte d'autres facteurs tels que la charge muta-
tionnelle tumorale, la nature des néo-antigénes
tumoraux, la qualité des molécules de type MHC,
Uinfiltrat lymphocytaire tumoral, le niveau d'expres-
sion de PD-(L)1, la microflore bactérienne com-
mensale ainsi que les marqueurs systémiques.

Avant de développer le niveau d'expression de
PD-(L)1, il faut mentionner la signification et lim-
portance de la notion dinfiltrat lymphocytaire
tumoral que lon voit apparaitre de plus en plus
dans les rapports d'anatomie pathologique (Tumor-
Infiltrating Lymphocytes, TIL) et qui est intiment Lié
aux anti-PD-(L)1® (figure 2). En effet, ces derniers
agissent, essentiellement en renforcant une réaction
immunitaire préexistante, plutét que d'induire
une de novo.

L'infiltrat lymphocytaire tumoral peut se décliner

en:

« immuno-actif, défini par la présence de lympho-
cytes au niveau de la tumeur et & proximité
immeédiate

« immuno-exclu défini par la présence de lympho-
cytes dans le stroma péri-tumoral sans proximité
immédiate avec les cellules tumorales

« immuno-désert, défini par labsence de lympho-
cytes intra- et péri-tumoraux.

* bien évidemment, les premiers sont associés &
une plus grande sensibilité aux anti-PD-(L)1

figure 2 — Exemple représentatif d'une coupe immunohistochimique mettant en évidence 'absence (image de gauche) et
la présence d'infiltrat lymphocytaire TIL (image de droite).



En routine, cette sensibilité est évaluée par le taux
de PD-L1 intra-tumoral. Ce dernier est évalué par
immunohistochimie sur du matériel biopsique,
chirurgical et plus rarement cytologique.

Un anticorps dirigé contre le PD-L1 est associé a
une enzyme. La réaction est responsable de la pro-
duction d'un marquage coloré (ici membranaire
pour les cellules tumorales et cytoplasmique pour

les cellules inflammatoires péri-tumorales) (figure
3).
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figure 3 — Exemple représentatif d'un marquage immunohisto-
chimique avec un anticorps anti-PDL]1. En haut, la présence de
PD-L1 est considérée comme faible (+) et en bas, la présence de
PD-L1est élevée (+++).

En réalité, cela semble simple mais chaque firme
pharmaceutique a développé sa molécule avec
un test compagnon. Ceci signifie plusieurs clones,
des scores et des cut-offs différents en fonction
des organes. Pour certains organes, il existe plu-
sieurs traitements d'immunothérapie de firmes

6 | ACTUALITES HEMATO-ONCOLOGIQUES

pharmaceutiques différentes qui nécessitent pour
le pathologiste de connaitre la molécule qui sera
prescrite puisque les cut-offs sont différents.

Il existe actuellement trois molécules (anticorps)
spécifiquement dirigées contre PD-L1 (atézolizu-
mab, avélumab et durvalumab) et trois molécules
(anticorps) dirigées spécifiquement contre le PD-1
(pembrolizumab, nivolumab et cémiplimab) -7,

Plusieurs scores sont déterminés ; ils peuvent orien-

ter le choix des molécules en pratique clinique:

« TPS (Tumor Proportion Score): nombre de cel-
lules tumorales positives pour PD-L1/nombre
total de cellules tumorales, exprimé en %

« CPS (Combined Positive Score) : [nombre de cel-
lules positives (tumorales et inflammatoires
(macrophages et lymphocytes)) pour PD-L1/
nombre de cellules tumorales viables]x 100

+ IC (Inflammatory Score): surface occupée par
les cellules inflammatoires (lymphocytes et
macrophages) positives pour PD-L1/surface
tumorale totale, exprimé en %

Le tableau 1 reprend les scores et seuils thérapeu-
tiques déterminés pour chaque type de cancer avec
les molécules utilisées. Ce tableau correspond &
la situation applicable & la date du 15 septembre
2021 avec les molécules autorisées et remboursées
par U'INAMI & cette date. Avec l'avancée constante
dans ce domaine, ce tableau évolue en
permanence.

Il faut cependant noter quiil existe quelques désa-

vantages a cette technique.

« Il est parfois difficile de s'y retrouver entre
les scores, les cut-offs.

+ Il y a également une variabilité inter-observateurs
connue.

+ L’hétérogénéité d'expression au sein de la tumeur
est aussi problématique. En effet, si la biopsie
intéresse une zone négative, il s'agira d'un faux
négatif.

« Cette évaluation n'est pas dynamique, elle se fait
a un temps x et ne permet pas un monitoring
continu du taux de PD-L1.

En effet, prenons lexemple d'un carcinome épider-
moide découvert au niveau du poumon (score TPS)
qui finalement se révéle étre une métastase d'un
cancer ORL non renseigné (score CPS). Ce n'est
pas le méme score ni le méme cut-off, heureuse-
ment c’est le méme clone!



tableau 1 - SCORE ET SEUIL THERAPEUTIQUE POUR CHAQUE TYPE DE CANCER @7

TYPE DE CANCER MOLECULE SCORE | cLones |SEUIL
THERAPEUTIQUE THERAPEUTIQUE
Cancer pulmonaire non petites cellules Pembrolizumab > 50%
Durvalumab 22C3 >1%
o TPS ou X
Cemiplimab SP263 > 50%
Pembrolizumab > 1% (en 2¢ ligne)
Atezolizumab TC > 50%
SP142
Atezolizumab IC >1%
Cancer urothélial Pembrolizumab CPS 22C3 >10
Atezolizumab IC SP142 > 5%
Cancer téte et cou Pembrolizumab CPS 22C3 >
Cancer du sein triple négatif Pembrolizumab CPS 22C3 >10
Atezolizumab IC SP 142 >1%
Cancer aesophage et jonction oeso-gastrique Pembrolizumab oPs 22C3 >10
Nivolumab 28-8 >5
Cancer du col utérin métastatique Pembrolizumab CPS 22C3 >1
Mélanome Pembrolizumab TPS 22C3 > 5%

TPS: Tumor Proportion Score; CPS: Combined Positive Score; IC: Immune cells; TC: Tumor cells.
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Le bilan initial d'imagerie d'une masse
des tissus mous

Dr Emmanuel Bauduin

~—

service d'imagerie médicale

Bénédicte Martin
physicienne
service d'imagerie médicale

INTRODUCTION

Les sarcomes des tissus mous (STS) sont extréme-
ment rares, jusqu'a 100 fois moins fréquents que
les tumeurs bénignes . Cette faible incidence,
associée d un mode de présentation clinique et
échographique qui est souvent faussement rassu-
rant, constitue un piége radiologique redoutable
pouvant aboutir & des gestes inappropriés de biop-
sie ou de chirurgie, impactant négativement le pro-
nostic et la survie du patient ),

Cette breve revue n'a pas pour objectif de détailler
les caractéristiques dimagerie de la cinquantaine
de types de STS, mais bien de rappeler les bonnes
pratiques du bilan initial d'une masse des tissus
mous de lappareil locomoteur et de proposer
un arbre décisionnel simplifié. Les sarcomes thora-
co-abdominaux profonds, téte et cou, et les sarco-
mes osseux ne seront pas abordés.

APPORT DE L'IMAGERIE MEDICALE
Aprés lexamen clinique, des radiographies
simples méme si réputées aspécifiques, seront tou-
jours réalisées pour exclure une lésion & point de
départ osseux ainsi que pour évaluer une empreinte
extrinséque, voire lextension osseuse corticale
(risque fracturaire) d'un STS 23),

Leur intérét principal réside en la détection d'une
minéralisation spécifique: phébolithes d'une mal-
formation vasculaire, ostéosarcome extra-squelet-
tique, calcifications d'un synovialosarcome (30%)
ou encore ossification centripéte d'une myosite
ossifiante traumatique (MOT).

Décembre 2021

Dr Paul-Emile Colin

~—

service d'imagerie médicale

Le CT-scanner n'est plus indiqué sauf contre-indi-
cation & U'IRM ou en complément d'une anomalie
radiologique (MOT). Son réle se situera plutét au
niveau du bilan d'extension pulmonaire ou d'un gui-
dage dans le cadre d'une biopsie percutanée >4,

L'échographie est le premier examen dimagerie

nécessaire et souvent suffisant G4):

- pour confirmer la présence d'une masse, préciser
sa taille ainsi que sa localisation superficielle ou
profonde par rapport & laponévrose musculaire
superficielle (AMS) (figure 1).

- pour poser un diagnostic de lésion superficielle
pseudo-tumorale (kyste péri-articulaire, héma-
tome, granulome sur corps étranger, kyste épider-
mique, abces), de lipome superficiel de moins de
5 cm, de schwannome, névrome ou plus rarement
de malformation vasculaire.

Selon les critéres de prise en charge définis par
le Groupe sarcome frangais, une lésion superficielle
de moins de 3 cm n'oblige pas & la réalisation d’exa-
men complémentaire tel que UIRM, et peut per-
mettre de considérer une biopsie excisionnelle pre-
miere potentiellement complete avec une marge de
sécurité suffisante.

Dans tous les autres cas: clinique atypique, masse
vascularisée ou indéterminée, masse superficielle >
5 cm, lipome contenant des cloisons épaisses, et
pour toute masse profonde (figure 1), le compte
rendu radiologique devra rester descriptif et adres-
ser le patient dans un centre spécialisé afin de réa-
liser rapidement une IRM avant tout geste local.



figure 1 — Echo Doppler d'une masse fessiére profonde hyper
vascularisée de 10 cm chez un homme de 74 ans : sarcome
indifférencié pléomorphe (UPS).

L'IRM est lexamen de référence en raison de
sa résolution de contraste supérieure pour les tissus
mous ), || fournira au mieux un diagnostic histolo-
gique (dans 50 % des cas) ou du moins une gamme
cohérente, mais surtout les éléments nécessaires &
la prise en charge. Les informations fournies par

une demande d'examen orientée permettront dés
la prise de rendez-vous de raccourcir les délais et
d'optimiser la technique d'examen.

Depuis les années 2000, 'IRM multiparamé-
trique ® compléte cet examen morphologique de
base (figure 2):

+ Les séquences multi contrastes de type «Dixon »
fournissent en une seule acquisition 4 types de
contrastes : eau, graisse, «en phase» et «en oppo-
sition de phase» (figure 2). Grace & leur bonne
homogénéité pour la suppression du signal de
la graisse, elles sont aussi adaptées aux études
injectées et peuvent désormais remplacer
les séquences T1 et T2fatsat ou STIR©),

* L'IRM de perfusion en écho de gradient 3D et 4D
permet d'obtenir une analyse semi-quantitative
de langiogenése tumorale. L'angio-IRM 4D
apporte la dimension temporelle et réalise
une cartographie vasculaire en cas de malforma-
tion artério-veineuse ou d'option thérapeutique
d’embolisation. L'analyse des courbes dynamiques
(DCE) permet de dissocier les zones tumorales
hyper-vascularisées, l'cedéme  péri-tumoral,
les tissus normaux et inflammatoires et les zones
avasculaires  (nécrotiques ou hémorragiques).
Cette distinction est essentielle pour estimer
le grade, planifier les biopsies, évaluer les réponses
aux traitements néo-adjuvants et détecter
les récidives locorégionales ©® (figure 3).

figure 2 — IRM multiparamétrique en haut : séquence Dixon T2 en bas: de gauche & droite : séquences de
diffusion b50, b800, ADC; T1 + C: séquence injectée statique.

H 68 ans. Volumineuse masse quadricipitale pluri-lobulée et hétérogene.

Fleches jaunes : faible contingent graisseux au sein de la lobulation latérale — hypersignal blanc en contraste

«fat», sinversant en noir en contraste «out».

Astérisque blanche : zones liquidiennes / myxoides de la lobulation médiale, hyper intenses en «water», de

rehaussement hétérogéne et avec diffusion élevée.

Fléches noires : zone densément tissulaire en restriction de diffusion ADC, hypervascularisée en +C, et
traversant 'AMS, & cibler lors de la biopsie chirurgicale : liposarcome myxoide & petites cellules.



L'IRM de diffusion étudie les mouvements
browniens de l'eau dans les tissus. Elle permet de
quantifier la restriction de diffusion de l'eau libre
extracellulaire, reflet de  Uhypercellularité
des tumeurs malignes, mais aussi des compo-
santes graisseuses et myxoides. Les zones nécro-
tiques présentent a linverse une diffusion aug-
mentée. Les études initiales ont montré un overlap
des valeurs de coefficient apparent de diffusion
(ADC) réduisant son utilité pour la différenciation
bénin/malin. Une étude plus récente a montré
une valeur seuil d'’ADC de 1,310 -3 mm?/s, sous
laquelle on trouve des tumeurs malignes et
des tumeurs bénignes agressives mais les résul-
tats semblent trop technique-dépendants.
D'autres études seront nécessaires pour définir
le réle pronostique exact de 'ADC pour les lésions
de grade intermédiaire ©).

La spectro-IRM du proton est une imagerie
qui analyse les métabolites et leur concentration.
Elle permet la recherche du pic de Choline, spéci-
fique de la prolifération tissulaire et corrélé au
type de rehaussement. Son usage au Groupe
santé CHC, en dehors des applications de neu-
ro-imagerie, est actuellement limité par la com-
plexit¢ et les difficultés techniques de
réalisation (©.

figure 3 — IRM dynamique de perfusion du patient de la figure 1: courbe de type 4 (en
jaune) exponentielle avec wash-out, synchrone de la phase artérielle (en violet). Cette
zone tumorale périphérique est a cibler lors de la biopsie. Muscle normal : courbe de

type 2 (orange).
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Au terme de cette IRM, un compte rendu radiolo-

gique structuré avec images-clés décrira:

+ le nombre, la taille, la profondeur et la localisa-
tion anatomique compartimentale de la tumeur
(T1)

« larchitecture des différents composants tissu-
laires (T1, T2)

+ les criteres prédictifs de malignité et de
grade: perfusion, cellularité, % de nécrose, limites,
rehaussement de lcedéme péri-focal (T1+C,
diffusion) ®)

« le bilan d'extension anatomique locorégional et
l'état des axes neurovasculaires (T2 et T1+C)

* le site tumoral le plus représentatif & biopsier

La conclusion ne devra pas forcément indiquer
«suspicion de sarcome» mais recommander dans
tous les cas douteux ou suspects une prise en charge
dans un centre spécialisé pour discussion pluridisci-
plinaire avant tout geste biopsique ou chirurgical.

Apres concertation avec l'équipe pluridisciplinaire
(COM; concertation oncologique multidisci-
plinaire), des micro-biopsies percutanées sous
guidage US ou rarement CT sont de plus en plus
réalisées en ambulatoire par le radiologue. Utilisant
des aiguilles coaxiales de diamétre d'au moins 16G,
elles suivront rigoureusement les mémes principes
de base que les biopsies chirurgicales: conformité
au futur trojet d'exérése avec tatouage au graphite,
prélevements représentatifs et conditionnement
frais pour la biologie moléculaire. Elles souffrent
cependant d'une sous-estimation du pourcentage
de nécrose et d'index mitotique élevé pour les lésions
de haut grade et darchitecture complexe. L'IRM
morphologique et multiparamétrique apporte
cependant des éléments prédictifs complémen-
taires & Uhistologie pour cette gradation. Dans cer-
tains cas, UIRM est susceptible de requalifier
des lésions de grade intermédiaire en grade élevé et
étre déterminante pour décider d'une thérapie
néo-adjuvante (tableau 1).

Le bilan d’extension d’'imagerie pré-thérapeu-
tique (CT, PET-CT, IRM corps entier) sera égale-
ment discuté en COM car il est fonction du type
histologique et du mode de dissémination.



tableau 1 - CRITERES IRM PREDICTIFS DE MALIGNITE ET DE GRADE DES STS

Taille

Localisation sous aponévrotique

Critéres
morphologiques

classiques Marges T2 floues

CEdeéme périfocal important

Extension et envahissement
extracompartimental
Multifocalité

Forme polycyclique

Analyse du signal Intensité de signal T1et T2

Hétérogénéité et hyper T1(hémorragie)

Hétérogénéité T2 > 50 % volume T.

Prise de contraste Périphérique intense et irréguliere

Statique Marges tumorales floues
Rehaussement de 'cedéme périfocal
Nécrose tumorale

Dynamique (DCE) Rehaussement précoce exponentiel
Courbes de types 3 et 4

Angio-IRM 4D Angiogengse anarchique, sténose

IRM de diffusion Ceefficient ADC <1,34
(work in progress)

Spectro-IRM Pic de choline

Les STS sont source de nombreux piéges diagnos-
tiques et nécessitent une prise en charge pluridisci-
plinaire dans un centre de référence, de préférence
spécialisé pour les sarcomes (figure 4).

L'imagerie IRM occupe une place centrale impac-
tant la stratégie thérapeutique, chirurgicale et
le pronostic, pour autant qu'elle soit optimisée et
que le radiologue fournisse une information de qua-
lité aux cliniciens et pathologistes.

Ratio ADC Tumeur/muscle normal <0,91

>5cm 66 % malin, <3cm 93 % bénin

Risque métastatique et récidive (R1)

Non spécifique (tumeur desmoide agressive,
STS avec pseudo capsule...)

Spécifique

... Aussi T. bénignes inflammatoires, MOT
Spécifique

Risque métastatique

... mais aussi MAV et hémangiomes

Non spécifique : souvent iso T1, hyper T2
Spécifique mais peu sensible
... Aussi nécrose hyperprotéique

Spécifique

Association de 2 criteres: trés spécifique d'un
grade élevé pour les STS profonds

Spécificité modérée

100 % spécifique
Tres spécifique des T. malignes non myxoides
(sauf GCT, T. desmoides, lipomes)

Tres specifique (sauf GCT)

A la suite de l'examen clinique et radio-échogra-
phique initial d'une masse des tissus mous, tout
patient porteur d’'une lésion superficielle indétermi-
née, suspecte, de plus de 5 cm ou de toute masse
profonde (quelle que soit sa taille) devra étre rapi-
dement exploré par une IRM standardisée avec
injection ©. L'IRM  multiparamétrique améliore
la caractérisation tumorale et peut jouer un réle
complémentaire a la gradation histologique en cas
de micro-biopsie percutanée.

Tout autre examen complémentaire ou geste biop-
sique ne pourra étre discuté qu'en réunion de COM
avec participation d'un radiologue spécialisé en
imagerie musculo-squelettique.

n



masse des tissus
mous en

échographie

superficielle

profonde

<5cm

lipome, anomalie
vasculaire, pseudo
tumeur, kyste
épidermique typique

surveillance US
(hématome + 15 j)

COM et biopsie
excisionnelle

discordance clinique

ou

autres tumeurs

>5cm

douteuse ou critéres
de malignité

pas de critéres de
malignité

J

. COM ou biopsie
e parcutondo o
. chirurgicale

figure 4 — Algorithme de prise en charge d'une masse des tissus mous.
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Traitement des glioblastomes en récidive:
la place de la chimiothérapie intra-artérielle

service de neurologie

Dr Olivier Cornet
service d'imagerie
meédicale

INTRODUCTION
Le gliobastome (gliome de grade |V) est la plus fré-
quente et la plus agressive de toutes les tumeurs
cérébrales primitives malignes. Son incidence varie
de 2 a 3,5/100.000 habitants en Europe et en
Amérique du Nord @,

Malheureusement, malgré leur fréquence (70 % de
toutes les tumeurs cérébrales malignes), les traite-
ments oncologiques classiques ont une faible effi-
cacité sur ces tumeurs. Ceci s'explique, d'une part,
par la présence de la barriére hémato-encéphalique
qui empéche les molécules de chimiothérapie d'at-
teindre leur cible et, d'autre part, par leur caractére
hautement infiltrant, rendant le plus souvent impos-
sible leur résection complete.

La survie médiane des patients souffrant de
glioblastome est de 3 mois sans traitement et atteint
14,6 mois avec le traitement standard. Celui-ci
consiste en une résection chirurgicale maximale de
la masse tumorale, suivie d'un protocole associant
une radiothérapie fractionnée en concomitance avec
la prise orale quotidienne de temozolomide durant
6 semaines, puis dun traitement adjuvant de
temozolomide durant 6 mois (protocole Stupp)@.
Malgré ce traitement, le taux de survie & 5 ans n'est
que de 9,8% @. En effet, la majorité des tumeurs
récidiveront dans un délai médian de 6,9 mois aprées
le traitement standard.

Malgré linéluctable progression, il n'existe pas, a
Uheure actuelle, de consensus pour la prise en
charge des patients en récidive.

Dr Denis Brisbois

—

service d'imagerie
médicale

Dr Stéphanie Maréchal
service d'oncologie
médicale

LA PLACE DE LA CHIMIOTHERAPIE
INTRA-ARTERIELLE

L'administration des agents de chimiothérapie
directement dans la circulation artérielle cérébrale
est une stratégie permettant de contrer 'obstacle
de la barrigre hémato-encéphalique et d'augmenter
la pénétrance des molécules cytotoxiques au sein
du systéme nerveux central. Cette technique per-
met en effet d'obtenir des concentrations intra-
tumorales jusqu'a 3 a 5 fois supérieures par rapport
& Uadministration intraveineuse G-/,

Cette approche thérapeutique est pratiquée dans
divers centres aux Etats-Unis, au Canada et en
Israél depuis le début des années 2000 dans
le cadre d'essais cliniques. Ce traitement est pro-
posé aux patients souffrant de gliomes de haut
grade, de certaines métastases cérébrales ou de
lymphomes cérébraux. L'expérience la plus large est
celle du centre de Sherbrooke (Canada), ou nous
avons eu lopportunité de travailler. Apres 722
patients répartis en 3.583 procédures, les compli-
cations observées sont minimes (<2 %) tandis que
la toxicité hématologique reste modérée ©®), De plus,
une amélioration de la survie chez ces patients a
également été rapportée mais, & ce jour, aucune
étude randomisée n'a été publiée. Une étude serait
en cours comparant l'approche chimiothérapique
intra-artérielle & un traitement classique par lomus-
tine orale ©).

Au Groupe santé CHC, nous avons développé cette
technique en collaboration avec les services de
radiologie interventionnelle et d'oncologie médicale
afin de la proposer aux patients souffrant de
glioblastomes aprés échec des traitements de pre-
miére ligne.
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En pratique, la chimiothérapie s'‘administre & raison
d'une fois par mois, en salle d'angiographie, directe-
ment dans le territoire vasculaire tumoral (CID,
CIG ou systeme vertébro-basilaire). Les agents de
chimiothérapie utilisés sont une association de car-
boplatine et de melphalan ou de carboplatine et
d'etoposide phosphate.

Le patient est admis en hospitalisation la veille de
son traitement pour bénéficier d'une hyperhydrata-
tion. Le jour de la chimiothérapie, une corticothéra-
pie |V est administrée afin de réduire l'cedéme
péri-tumoral.

Apres la procédure, le patient est surveillé une nuit
aux soins intensifs et peut rentrer au domicile le len-
demain du traitement.

Avant chaque cycle, le patient bénéficie d'une IRM
cérébrale pour évaluer la réponse au traitement et
détecter d'éventuelles complications locales.

NOUS AVONS DEVELOPPE LA

RETOUR D’'EXPERIENCE AU GROUPE
SANTE CHC

Notre expérience est encore limitée, mais au cours
de celle-ci, nous avons pu identifier des éléments
spécifiques a la chimiothérapie intra-artérielle
cérébrale.

On peut les diviser en 3 catégories: prudence,
protection et souplesse.

La prudence technique est primordiale, le cathété-
risme carotidien interne reste un acte sensible, qui
se pratique de maniére inhabituelle dans ce traite-
ment (absence d'héparine, raccords en jetant
le moins possible d'agent, longues injections lentes
par la pompe). Les complications éventuelles de ce
geste sont la création d'emboles et la dissection.
Nous ne devons déplorer aucune complication dans
cette série initiale.

La protection de l'opérateur et de l'équipe doit étre
minutieuse compte tenu de la volatilité des agents
utilisés (échange systématique des champs souillés,
masques et tabliers supplémentaires...). Le produit
ayant une demi-vie courte, la collaboration avec
la pharmacie pour la préparation et l'acheminement
doit étre synchronisée.

Une autre spécificité est la souplesse nécessaire
dans la programmation des procédures, celle-ci
dépend des résultats d'une IRM la veille, de la bio-
logie (thrombopénie induite), de l'état clinique et
psychologique des patients. Il faut donc accepter
un taux de report et d'annulation élevé (9 pour 16
procédures réalisées). Programmer et annuler ce
genre de procédure demande de la souplesse et
la collaboration de toutes les équipes (radiologique,
neurologique, anesthésique et la pharmacie).
La décision d’administrer ou non le traitement n'est

CHIMIOTHERAPIE INTRA-ARTERIELLE
CEREBRALE EN COLLABORATION

AVEC LES SERVICES DE RADIOLOGIE
INTERVENTIONNELLE ET D’'ONCOLOGIE
MEDICALE

jamais définitive que la veille de celui-ci.

Actuellement, 10 patients (7 hommes et 3 femmes,
moyenne d'adge de 56 ans) ont bénéficié de ce trai-
tement innovant au Groupe sant¢ CHC. Nous
navons noté aucune complication en lien avec
la technique, toutes les procédures ont été réalisées
sous anesthésie générale pour une meilleure tolé-
rance (temps d'infusion lent). La toxicité de ce
schéma est essentiellement hématologique (throm-
bopénie principalement).

Bien qu'il soit encore trop tét pour tirer des conclu-
sions sur lefficacité thérapeutique, nous observons
une meilleure réponse clinique lorsque le traitement
est administré aprés une reprise chirurgicale
(figure 1) . En effet, ladministration de la chimio-
thérapie en intra-artériel peut transitoirement
majorer 'cedéme péri-tumoral. La réduction de l'ef-
fet de masse permet dés lors une diminution de la
corticothérapie et une meilleure tolérance clinique.
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T1 post gadolinium

T2 post-contraste

figure 1 — IRM évolutives d'un des patients ayant recu 3 cures de chimiothérapie intra-artérielle, avec
les images T1 aprés gadolinium intraveineux et les images de perfusion T2 star dynamiques
post-contraste.

1: ligne de base de la chimiothérapie intracérébrale, cavité de résection d'une tumeur pariétale G.

2: récidive 3 mois plus tard en périphérie de la cavité visible en T1 et perfusion.

3 : repousse tumorale partielle au niveau de la partie antérieure de la lésion, avec régression
significative de ['hyper-perfusion au niveau de la partie par comparaison avec 'IRM précédente.
(Remerciements au Dr Pierre Reginster et & Bénédicte Martin, physicienne, pour les images d'IRM.)
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La dosimétrie personnalisée
en radiothérapie interne sélective

Dr Nancy Witvrouw

~—

service de médecine nucléaire

Depuis 2014, au Groupe santé CHC, en collabora-
tion étroite avec le service de radiologie interven-
tionnelle et le service de médecine nucléaire,
des traitements de radio-embolisations hépatiques
par  microsphéres  chargées  d'yttrium-90
(Sirspheres®) sont réalisés pour les patients porteurs
de tumeurs hépatiques (primitives ou secondaires)
non accessibles & la chirurgie ou chimio-résistantes.

Au départ, la planification du traitement était basée
sur des méthodes semi-quantitatives elles-mémes
basées sur la surface corporelle, le volume hépa-
tique et le volume tumoral. La dose administrée
était également adaptée en fonction de la réserve
hépatique.

Cependant, 5 études randomisées (SIRFLOX®),
FOXFIRE®@), FOXFIRE-global®), SARAH et
SIRveNIB) ont récemment échoué¢ a démontrer
la supériorité de la radiothérapie interne sélective
(SIRT) en termes de survie sans progression et de
survie globale tant dans le traitement des hépa-
to-carcinomes que des cancers colorectaux
métastatiques.

Une des raisons invoquées, sur base du principe
bien établi en radiothérapie que la réponse au trai-
tement est fortement liée a la dose délivrée, est que
la dose administrée aurait été sous-évaluée en rai-
son des méthodes empiriques de dosimétrie utili-
sées pour la planification dans la plupart de ces
études.

Dr Francois Renier
= -

service de médecine nucléaire

s

Plusieurs publications ont ensuite mis en évidence
une forte relation dose-réponse avec pour certaines
une dose seuil d'efficacité ainsi que limportance de
la dosimétrie. Une étude randomisée multicentrique
(DOSISPHERE-01®) a démontré par la suite que
Uutilisation de la dosimétrie personnalisée modifie
le plan de traitement (majoration de la dose a
la tumeur sans modification de la toxicité au foie
sain) et améliore le taux de réponse et le taux de
survie globale dans le traitement des hépato-
carcinomes.

Dés lors, le service de médecine nucléaire vient
d'acquérir un logiciel de dosimétrie personnali-
sée (Simplicit®®Y®) dans le cadre des traitements
de radiothérapie interne sélective.

L'utilisation d'un logiciel de dosimétrie permet en
effet de planifier de maniere individuelle le traite-
ment en se basant sur la dose absorbée par les tis-
sus (sains et tumoraux). Le calcul de celle-ci se
réalise sur base des courbes isodoses obtenues &
partir des informations morphologiques (CT, IRM)
et métaboliques (MAA spect-CT). Cela permet de
tenir compte de U'hétérogénéité des lésions et de
maximiser la dose délivrée aux tumeurs tout en pré-
servant le tissu hépatique sain (figure 1).

Par dilleurs, le logiciel permet également de réaliser
la dosimétrie post-traitement.

Sur base de ces différents arguments, un panel
d'experts a fortement recommandé lutilisation de ce
type de logiciel dans la planification de la radio-em-
bolisation hépatique par microspheres ).

PLANIFIER LE TRAITEMENT DE
MANIERE INDIVIDUELLE EN SE
BASANT SUR LA DOSE ABSORBEE
PAR LES TISSUS SAINS ET
TUMORAUX

Ce logiciel est disponible dans le service de méde-
cine nucléaire depuis le mois de juillet de cette année
et deux traitements ont déja été planifiés et validés
(figure 2). Nous ne doutons pas que celui-ci va nous
permettre de sélectionner au mieux les patients et
d'optimiser nos traitements.
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figure 1 — lllustration d'un rapport de dosimétrie.

figure 2 — Patiente présentant un cancer colorectal métastatique. Pet-CT pré-thérapeutique.
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Prévention primaire ou secondaire du cancer

du col utérin par la vaccination contre le HPV
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INTRODUCTION

Les infections au papillomavirus humain (HPV) sont
responsables de la majorité des cancers du col de
utérus. Ce dernier est le 4° cancer le plus répandu
au monde chez la femme aprés le cancer du sein,
le cancer colorectal et le cancer du poumon (.
La plupart de ces tumeurs (84 %) survient dans
les pays & revenu faible ou intermédiaire @,

La majorité des cancers du col résulte d'une infec-
tion au HPV-16 ou 18 ), Alors qu'il existe des stra-
tégies de dépistage et de vaccination, le cancer du
col de l'utérus reste 'un des premiers cancers gyné-
cologiques dans le monde.

La principale voie de transmission de UHPV est
sexuelle. On observe habituellement une clairance
spontanée du virus, principalement chez les
patientes de moins de 30 ans. L'infection a lHPV
peut se manifester par des anomalies cytologiques
détectables au frottis cervico-vaginal de dépistage.
Celui-ci est recommandé entre 25 et 65 ans et est
remboursé tous les 3 ans.

La plupart des anomalies cytologiques disparaissent
spontanément dans les 24 mois. En cas de persis-
tance de ces anomalies et dinfection prolongée,
le risque de cancer du col augmente. On estime que
ce risque est de 12 & 30% en cas de dysplasie de
haut grade (CIN3). L'histoire naturelle de Uinfection
a U'HPV vers une lésion invasive est de minimum
10 ans avec une moyenne de 25 & 30 ans ).

La couverture vaccinale en Belgique est de 80 % en
Flandre contre seulement 36% en Wallonie
(chiffres 2019). Cependant, une large étude rando-
misée portant sur plus de 14.000 femmes et réali-
sée en 2017 a clairement démontré lefficacité éle-
vée et prolongée du vaccin  nonavalent ™).
L'administration prophylactique de ce vaccin montre
en effet une haute efficacité en termes de préven-
tion des infections, des anomalies cytologiques cer-
vicales et des procédures médicales réalisées dans
le traitement des lésions de haut grade®. Deux
types de vaccin sont maintenant présents sur
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le marché (bivalent et nonavalent) et tous deux
couvrent les HPV-16 et 18 responsables d'au moins
70% des cancers du col.

Le précédent vaccin quadrivalent a montré
une haute efficacité en termes de réduction de lin-
cidence des infections du col et ano-génitales cau-
sées par les HPV-6, HPV-11, HPV-16 et HPV-18
avec une protection croisée contre les HPV-45 et
HPV-31. L'introduction du vaccin nonavalent en
2017 a permis d'apporter une protection contre 5
HPV supplémentaires (31, 45, 33, 52 et 58). On
estime que la vaccination contre ces 9 types d'HPV
permet de prévenir 90 % des néoplasies de col et de
lanus. Les 10% restants sont attribués aux autres
types d'HPV oncogenes (35, 39, 51, 56, 59 et 68).

La vaccination prophylactique est, en Belgique et
selon le Conseil supérieur de la santé (CSS),
recommandée chez les jeunes filles et les gargons
entre 9 et 14 ans inclus. Une vaccination dite «de
rattrapage» est recommandée entre 15 et 26 ans
moyennant linjection de 3 doses (au lieu de 2 entre
9 et 14 ans). Le CSS recommande également
la vaccination chez les personnes présentant
un trouble immunitaire tel qu'une transplantation ou
une infection au virus du SIDA. Cette vaccination
permet non seulement de diminuer le risque de
cancer du col mais aussi celui de 'anus, du vagin, de
la vulve et de la sphere oro-pharyngée.

LE CANCER DU COL
DE LUTERUS EST

LE 4 CANCER CHEZ
LA FEMME



La revue de Marc Arbyn, publiée en 2020, a permis
d'établir une Global Cancer Observatory Database
enregistrant, pour l'année 2018, 570.000 cas de
cancer cervical et 311.000 décés parmi 185 pays O,
Ce travail a mis en évidence une réduction
des CIN2+, des CIN3 + et des adénocarcinomes in
situ (AIS) suite a la vaccination. Les résultats sont
dépendants du status HPV initial.

Chez les patientes «négatives pour un HPV &

haut risque »
Le vaccin diminue le risque de CIN2+ associés a
une infection HPV-16/18 de 287 & 106,/10.000
(Risk ratio (RR) 0.37) et de AIS de 10 4 0/10.000
(RR 0.1). Concernant le risque de CIN3 +, la réduc-
tion est différente en fonction du vaccin utilisé avec
un RR de 0.54 pour le quadrivalent et de 0.08 pour
le bivalent.

Chez les patientes «<HPV-16/18 négatives»
La réduction du risque de CIN2+ est de 113 &
6,/10.000 (RR 0.05) pour la tranche 15 - 26 ans.
Pour les femmes de 24 ans et plus, la réduction du
risque est moindre avec un RR de 0.30. La vaccina-
tion anti HPV réduit le risque de CIN3+ (RR 0.05)
et d'AIS (RR 0.09) associés a une infection HPV -
16,/18 chez les jeunes femmes ©).

L'efficacité de la vaccination contre les lésions pré-
cancéreuses est donc prouvée chez les adoles-
centes et les jeunes femmes agées de 15 & 26 ans.
L'efficacité est plus haute dans le cadre des lésions
dues aux HPV-16 et HPV-18 par rapport aux autres
types d'HPV.

Concernant la protection & long terme, des anti-
corps sont retrouvés dans le sérum et dans
les sécrétions cervico-vaginales 10 ans aprés
la premiére vaccination avec un taux de séropositi-
vité de plus de 96,3 % concernant les anticorps anti
HPV-16. Les résultats sont un peu moins bons
concernant les anticorps anti HPV-18 puisque
le taux de séropositivité diminue de 99,2 % entre 15

et 25 ans a 93,7 % et 83,8 % de 26 a 45 ans et de
45 & 55 ans respectivement (©),

Le risque deffets secondaires sérieux est, selon
la revue de Marc Arbyn®, comparable entre
le groupe vacciné et le groupe contréle. La mortalité
est tout aussi comparable. Par dilleurs, il n'y a pas
plus de fausses couches dans le groupe vacciné.

Une récente méta-analyse, publiée en avril 2021
dans le journal Vaccines, nous éclaire sur le sujet ).
Onze études ont été reprises pour un total de 21.310
patientes: 4.039 (19%) ont été vaccinées en
per-opératoire contre 17.271 (81%) qui ont bénéfi-
cié d'une chirurgie seule. Les récidives de CIN2 +
ont été significativement moindres dans le groupe
vacciné par rapport au groupe non vacciné (Odds
Ratio (OR) 0.35; 95% Cl 0.21-0.56; p<0.0001).
En revanche, la persistance de 'HPV tend & étre
plus faible dans le groupe vacciné mais de maniere
non significative. Concernant le risque de récidive
de CIN3+, une seule étude rapporte le nombre de
récidives dans les 30 mois qui suivent le traitement.
Dans cette étude, sur 1.066 femmes, 474 ont été
vaccinées contre 592 non-vaccinées. On note
0,6 % de récidive de CIN3 + dans le groupe vacciné
contre 2,2 % dans le groupe non vacciné (p=0.05).

Cette méta-analyse démontre que la vaccination
en per-opératoire permet de réduire le risque global
de récidive de prés de 65 %. Ceci est trés important
quand on sait que le risque de récidive s'établit
entre Q et 14 %.

Ces études démontrent qu'il n'est pas recommandé
de réaliser un test HPV avant la vaccination car
celle-ci devrait étre réalisée quel que soit le statut
HPV.
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L'effet protecteur de la vaccination est clairement
prouvé chez les femmes ayant un frottis cervi-
co-vaginal négatif 6 mois aprés la conisation
puisqu'aucune des patientes vaccinées n'a déve-
loppé de lésions de haut grade. Ce qui signifie que
le vaccin offre une protection contre une nouvelle
infection HPV. Les patientes qui ont une lésion de
bas grade persistante apres traitement, ont, elles
aussi, un bénéfice a la vaccination puisque le taux
de récurrence de lésion de haut grade est plus bas
que chez celles qui n'ont pas été vaccinées.

La vaccination offre donc une protection contre
le risque de nouvelles infections mais permettrait
également de prévenir une réactivation d'une infec-
tion latente.

Des précisions quant & cette vaccination restent
toutefois & établir. Notamment, le timing de vacci-
nation. Certaines études proposent la premiére dose
de vaccin dans le mois qui suit la chirurgie tandis
que d'autres la conseillent entre 3 et 12 mois aprés
la chirurgie alors que certaines ne précisent aucun
délai.

D'autres études prospectives sont donc nécessaires
pour standardiser ce timing de vaccination.

Une autre question qui doit encore obtenir
une réponse est de savoir si cette vaccination aprées
conisation va pouvoir bénéficier a lentiereté de
la population ou uniquement aux patientes qui pré-
sentent une infection persistante a 'HPV.

Un frein potentiel & cette vaccination apres traite-
ment est sans doute le colt puisquon sait que
la vaccination n'est remboursée en Belgique que si
la premiére dose est faite avant 18 ans.
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Le cancer du rectum est un axe prioritaire de santé
publique avec notamment les cancers de l'ceso-
phage, du pancréas et de l'ovaire. En 2019, linci-
dence du cancer du rectum en Belgique était com-
parable & celle du cancer du pancréas et moins
marquée que celle du cancer du célon, avec plus de
2.000 nouveaux cas diagnostiqués pour le cancer
du rectum et du pancréas contre 5.765 nouveaux
cas pour le cancer du célon pour cette méme année

(figure 1).
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figure T — Evolution de lincidence de différents cancers en Belgique au cours des 16

derniéres années. D'apres le Registre du cancer, 2021,

L'incidence du cancer du rectum est en légére dimi-
nution au niveau national (figure 2). Cela peut s'ex-
pliquer par les progrés réalisés dans le dépistage
des polypes et adénomes favorisés par les cam-
pagnes de sensibilisation. Malgré ces chiffres d'inci-
dence en diminution, ce cancer représente un pro-
bleme préoccupant qui a fait L'objet d'une évaluation
critique de la prise en charge de la part du Registre

belge du cancer.
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figure 2 — Evolution de lincidence du cancer du rectum en Belgique.
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Le contréle de la qualité fait partie intégrante de
la pratique au Groupe santé CHC pour constam-
ment évaluer les résultats de la prise en charge
des patients, comparer nos données cliniques &
celles de la littérature et constituer un outil de pro-
gression. Nous avons réalisé une étude rétrospec-
tive sur une population comprenant les 312 patients
consécutifs diagnostiqués au sein du Groupe santé
CHC (ancien agrément 152: cliniques Saint-
Joseph & Liege, CHC Hermalle, CHC Heusy, CHC
Waremme) avec un nouveau cancer développé au
niveau du rectum, dont la date d'incidence est com-
prise entre le 01/01/2016 et le 31/12/2019.
Les patients pris en charge pour une récidive sont
exclus de cette analyse.

Les caractéristiques générales des 312 patients
consécutifs diagnostiqués avec un nouveau cancer
du rectum entre 2016 et 2019 sont reprises au
tableau 1. Le recrutement annuel est resté stable
durant ces 4 années. La cohorte de patients est
composée de 201 hommes (64 %) et 111 femmes
(36 %) avec un age médian de 68 ans (23-95). Au
niveau oncologique, 78% des patients (245
patients) sont diagnostiqués avec une maladie non
disséminée et 15% (47 patients) avec une maladie
métastatique. L'absence d'information pour les 20
derniers patients nous a forcés & les considérer
comme perdus de vue et ils ne sont donc pas pris en
compte pour la suite des analyses.

Au total, 188 patients ont bénéficié d'une résection
radicale (24 patients avec une maladie métasta-
tique et 164 patients avec une maladie non-dissé-
minée). Parmi ces patients ayant eu une chirurgie
radicale, la grande majorité présentant une maladie
métastatique au moment du diagnostic ont égale-
ment bénéficié d'un traitement néo-adjuvant
(92%). Dans le cas de maladie non-disséminée,
un traitement néo-adjuvant a été proposé a 41%
des patients.
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tableau 1 — ETUDE DE LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS DIAGNOSTIQUES AVEC

UN NOUVEAU CANCER DU RECTUM

ANNEE D’INCIDENCE

Total de patients diagnostiqués avec un nouveau cancer du rectum
1. Maladie non-disséminée

Abstention thérapeutique (refus ou mauvais état général)
Chimiothérapie unique

Radiothérapie unique

Radio-chimiothérapie unique

Résection endoscopique

Exérése locale (résection d'une tumeur villeuse du rectum par voies naturelles)
Total de résections radicales

Résection radicale apres traitement néo-adjuvant

Résection radicale en premiére intention

2. Maladie disséminée

Abstention thérapeutique (refus ou mauvais état général)
Chimiothérapie unique

Radiothérapie unique

Radio-chimiothérapie unique

Total de résections radicales

Résection radicale apres traitement néo-adjuvant

Résection radicale en premiére intention

3. Patients perdus de vue

La survie globale observée en caos de maladie
non-disséminée est estimée a 95% 1% a 1 an et
88% +3 % apres 3 ans (figure 3A) et varie en fonc-
tion de la prise en charge (figure 3B).

Certains patients ont été diagnostiqués avec
une maladie disséminée car une métastase, par
exemple hépatique, est mise en évidence lors du
bilan initial (n=47). La survie globale de ce groupe
de patients aprés lincidence de la maladie est esti-
mée respectivement & 80% £7% a1 an et a 53%
+16% & 3 ans (figure 3A) qui varie logiquement en
fonction de la prise en charge (figure 3C).

Sur les 164 patients avec une maladie non-dissé-
minée et ayant bénéficié d'une chirurgie radicale,
seul un d'entre eux a bénéficié d’'une prise en charge
via le service des urgences, les 163 autres ont béné-
ficié d'un traitement programmé. L'analyse de
la piece opératoire du patient traité en urgence a
décrit un adénocarcinome entérique infiltrant classé
pT4AN2bMx, avec des marges de résections enva-
hies par la lésion cancéreuse. Ce patient a présenté
une récidive de son cancer 9 mois aprés la résection
et est décédé un an apres cette récidive.
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Survie globale (%)

Non-disséminée

Disséminée

2016 2017 2018 2019 TOTAL

87 69 89 67 312 (100%)

245 (78,5%)

5 1 2 2 10

3 0 1 0 4

0 1 0 1 2

1 2 3 1 7

10 13 14 13 50

2 0 1 5 8

164

24 10 18 16 68

23 29 36 8 96

47 (15%)

0 0 3 1 4

4 4 5 1 14

0 0 0 1 1

0 0 2 2 4

24

10 1 7 22

1 0 1 2

20 (6,4%)
100
80
60
40
20

—_— Maladie non-disséminée
— Maladie disséminée

245
47

12 24 36
Temps (mois)

219 191 119
35 24 14
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L'age médian des 164 patients au moment du dia-
gnostic était de 67 ans (38-89) et environ 2/3
des patients étaient des hommes (106 hommes
pour 58 femmes). Aprés stadification ad hoc,
les lésions ont été localisées au niveau du bas (88
patients), du moyen (52 patients) et du haut rec-
tum (20 patients).

La discussion en réunion multidisciplinaire (COM) a
proposé la chirurgie premiere dans 60% des cas.
Pour les autres patients, un traitement néo-adju-
vant, soit par une radio-chimiothérapie (65 patients)
ou une chimiothérapie (3 patients), a été proposeé.
Parmi ces 68 patients ayant bénéficié d'un traite-
ment néo-adjuvant, 52 patients présentaient
une lésion au niveau du bas rectum, 12 patients au
niveau du moyen rectum et 4 patients au niveau de
la juxtaposition de 2 régions. Tous les patients dia-
gnostiqués avec une lésion au niveau du haut rec-
tum ont bénéficié d'une chirurgie d'emblée. Un délai
médian de 34 jours (0-62) a été observé entre l'in-
cidence de la maladie et ladministration du traite-
ment néo-adjuvant et de 31 jours (0-114) avant
une chirurgie premiere.

L'abord par laparoscopie a été effectué dans 62 %
des cas (101 patients), le taux de conversion était de
8% (13 patients pour obésité, non visualisation
des structures...) et enfin 30% des patients (50
patients) ont été abordés par laparotomie d'emblée.
L'analyse anatomopathologique, les complications
et l'évolution post-opératoire des 164 patients sont
reprises dans le tableau 3. On notera qu'un nombre
médian de 14 ganglions a été analysé respectant
donc les recommandations établies depuis les
années 2000 qui conseillent minimum 12 ganglions
réséqués (-3,

B 100 C 100 (T11
80 - 80
S S B
© 60 ° 60 ]
[} [o} —
Q QO
o o
o [e2)
[0} ()
'S 40 kS 40
- -
> >
%] %] _|—_
Gr1: abstention thérapeutique
20 Gr2 : chimio ou radiothérapie uniquement 20 Gr1 * abstention thérapeutique
gs ?dloirlnmlor:zerapleiunlquement Gr2 : chimio ou radiothérapie uniquement
Gr5 . (?secfo e d.osl(mp que Gr3 : radiochimiothérapie uniquement
" . resection racicale Gr4 : résection radicale
Gr6 : exérese locale
0 0
0 12 24 36 48 0 12 24 36 48
Temps (mois) Temps (mois)
Gr1 10 2 2 Gr1 4
Gr2 6 2 Gr2 15 10 6 3 1
Gr3 7 5 4 1 Gr3 4 3 3 2 1
Gr4 50 47 40 26 17 Gr4 24 22 16 10 9
Gr5 164 159 142 91 51
Gré 8 4 2 1

figure 3 — Etude de la survie observée selon la méthode de Kaplan-Meier & partir de l'incidence de la maladie.

A': survie globale en cas de maladie non-disséminée (courbe verte, n=245) et en cas de maladie disséminée (courbe rouge, n=47).
B: survie en fonction du type de la prise en charge en cas de maladie non-disséminée.

C: survie en fonction du type de la prise en charge en cas de maladie disséminée.
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tableau 2 - DONNEES OPERATOIRES ET POST-OPERATOIRES

Diagnostic anatomopathologique

Adénocarcinome

Nombre médian de ganglions analysés

Nombre de patients avec ganglions métastatiques étudiés
Diameétre médian maximal de la tumeur (mm)
Caractéristiques des lésions

pTO

ypTO

pTis

(y)pT

(YpT2

(y)pT3

(y)pT4
Evolution post-opératoire

Durée médiane de ['hospitalisation pour la résection radicale
Réadmission

Complications endéans les 90 jours post-opératoires
Nombre de patients ne présentant pas de complications
Nombre de patients avec complications

Nombre de patients décédés

162 patients (99 %)
14 ganglions (1-46)
55 patients (34 %)

)

30 mm (0,5-97

2 patients (1%)

5 patients (3%)

2 patients (1%)

18 patients (11%)
61 patients (37 %)
61 patients (37 %)
15 patients (9%)
1 jours (3-56)
7 patients (4 %)

94 patients (59%)
68 patients (43 %)
2 patients (1%)

La survie globale observée aprés résection radicale est estimée a 99% +1% a
unanet 92% +3% & 3 ans (figure 4A). Cette survie globale varie en fonction

du type de lésion cancéreuse (figure 4B).
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figure 4 — Etude de la survie observée selon la méthode de Kaplan-Meier des patients ayant
bénéficié d'une résection radicale (n=164).

A survie globale.

B: survie en fonction du stade pathologique.

24 | ACTUALITES HEMATO-ONCOLOGIQUES



Bien quiil ne s'agisse pas des mémes lésions,
la chirurgie d'emblée étant plutét réservée aux
lésions du haut rectum tandis que les traitements
néo-adjuvants principalement au moyen et bas
rectum, la survie ne varie pas en fonction du type de
prise en charge thérapeutique (figure 5).
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20
— Chirurgie aprés traitement neo-adjuvant
— Chirurgie d’emblée
p-value=0.87
0
0 12 24 36 48
Temps (mois)
Trait. neo-adjuvant 68 65 50 28 19
Ch. d'emblée 96 92 82 52 25

figure 5 — Etude de la survie post-opératoire globale observée selon
la méthode de Kaplan-Meier des patients ayant bénéficié d'un
traitement néo-adjuvant ou d'une chirurgie d'emblée (n=164).

En moyenne, 15 mois (4-34) aprés la résection
chirurgicale, 21 patients (13%) ont présenté une
récidive. La survie observée sans récidive est esti-
méedalet3ansad 94 % 2% et 85% +4 %, respecti-
vement (figure 6).
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figure 6 — Etude de la survie post-opératoire sans récidive selon
la méthode de Kaplan-Meier (n=164).

Notre analyse portant sur 312 sujets a montré que,
dans notre institution, la majorité des patients sont
diagnostiqués avec un cancer du rectum qui s'avére
non-disséminé; ceci peut augmenter les chances
de survie du patient qui sont estimées a 92%
endéans les 3 ans qui suivent l'incidence de la mala-
die non-disséminée, contre 53 % pour les maladies
disséminées. L'ensemble des patients diagnostiqués
est majoritairement traité par résection radicale
(60%) avec/sans traitement néo-adjuvant. Ces
mémes proportions sont observées dans une vaste
étude publiée dernierement par le Registre belge du
cancer portant sur plus de 20.000 patients dia-
gnostiqués avec un adénocarcinome du rectum
entre 2009 et 201/. Dans cette publication,
le Groupe santé CHC (attention ici nous reprenons
les données des sites qui composaient alors l'agré-
ment 152 (Saint-Joseph, Espérance, Waremme et
Hermalle) avant le regroupement des 3 cliniques
liegeoises & MontLégia) est un des 10 centres belges
ayant le plus de recrutement (figure 7).
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Hépitaux

Nombre de patients avec
une résection radicale

o
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o

figure 7 — Adénocarcinome du rectum (2015-2017) - Répartition
des hépitaux sur la base du nombre de patients ayant eu une résec-
tion radicale.
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Il se situe dans la moyenne belge, voire au-deld,
tant au niveau de la prise en charge globale du
patient que de la mortalité précoce et de la survie

La mortalité endéans les 90 jours post-résection
radicale est particulierement faible dans notre série
par rapport a la moyenne belge (1,2 % versus 4,2 %).

globale ou apres résection radicale (figure 8). La survie nationale observée endéans les 3 ans post-

opératoires est de 80 % contre 92 % dans notre série.

A 100 | Dans le cadre de la chirurgie complexe digestive,
o e chaque centre est évalué sur base de la rapidité de
\ prise en charge des cas oncologiques qui doit étre
8 de maximum 4 semaines. Dans notre série, nous
S observons un délai de 34 jours avant un traitement
o néo-adjuvant et 31 jours avant une chirurgie pre-
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ZI ) Clin North Am. 2020; 100(3): 615-628.
20 3. Nelson H, Petrelli N, Carlin A et al. Guidelines
o | 1c9% N 2000 for colon and rectal cancer surgery. J Natl
B GOHIC) Cancer Inst. 2001; 93: 583-596.
0
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figure 8 — Adénocarcinome du rectum (2009-2017). 5. Hyodo I, Suzuki H, Takahashi K et al. Present

A survie observée pour tous les patients de notre hépital (avec

un intervalle de confiance & 95 %) et pour ceux de tous les hépitaux
belges.

B: survie relative des patients ayant eu une résection radicale dans

notre hépital, ancien agrément 152, (avec un intervalle de confiance
a 95%) et de l'ensemble des hépitaux belges .

Status and Perspectives of Colorectal Cancer in
Asia: Colorectal Cancer Working Group Report in
30th Asia-Pacific Cancer Conference. Japanese
Journal of Clinical Oncology, Volume 40, Issue
suppl_1, September 2010, Pages i38-i43.
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Quelle place pour la chirurgie dans le traitement
du cancer du rectum ?

Dr Benoit Monami

—

service de chirurgie abdominale

Dr Serge Markiewicz

~—

service de chirurgie abdominale

INTRODUCTION

La chirurgie représente une des armes thérapeu-
tiques principales dans le traitement du cancer du
rectum. Afin d'étre optimale, cette chirurgie du rec-
tum requiert une expertise et un entrainement par-
ticulier. En effet, il a été démontré un meilleur résul-
tat chirurgical chez des chirurgiens opérant
fréqguemment ce type d'intervention (plus de 12
par an) mais également un taux de récurrence
locale et de mortalité plus faible montrant la néces-
sité d'avoir des chirurgiens spécialisés au sein des
centres thérapeutiques de référence (-2),

Dans le cadre de la chirurgie du rectum, deux points
sont particulierement importants: le premier
concerne la qualité de la résection (régie par des

Dr Constant Jehaes

~—

service de chirurgie abdominale

régles carcinologiques). Le second concerne la
conservation de la fonction sphinctérienne et lamé-
lioration des résultats fonctionnels.

ASPECT ANATOMIQUE

Le rectum est entouré de graisse au sein de laquelle
se trouvent les vaisseaux (artéres, veines et canaux
lymphatiques) et les ganglions lymphatiques. Cette
graisse est appelée mésorectum et est le premier
site d'extension possible de la tumeur. Ce mésorec-
tum est limité par une enveloppe fine: le fascia recti
(figure 1).

Vessie
Vésicule séminale

Aponévrose prostato-péritonéale

Arteére rectale moyenne
Plexus hypogastrique inférieur

Mésorectum
Fasci Recti
Fascia présacré (de Waldeyer)

figure T — Anatomie et localisation du rectum.
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Le traitement chirurgical du cancer du rectum
nécessite de pratiquer une exérése du rectum avec
un minimum de 1cm de marge distale accompa-
gnée de l'exérése compléte du mésorectum ainsi
que de minimum 12 ganglions lymphatiques régio-
naux ©). En effet, en réséquant le rectum et
son mésorectum dans son enveloppe sans la rompre,
il a été démontré que l'on peut améliorer la survie
des patients & 5 ans de 15 & 20% “-5). De plus, en
respectant le plan de dissection du mésorectum,
le chirurgien respecte également beaucoup mieux
les nerfs & destinée uro-génitale. Le prélévement et
Uanalyse des ganglions régionaux permettront de
définir le stage histologique de la tumeur afin de
proposer ou non un traitement adjuvant.
Actuellement, la chirurgie du rectum avec exérése
totale du mésorectum est de plus en plus réalisée
par laparoscopie.

En fonction de la localisation de la lésion (rectum
supérieur ou inférieur), il n'est pas toujours néces-
saire d'enlever toute la graisse qui entoure le rec-
tum : on peut couper le rectum et son méso 4 & 5 cm
en-dessous de la tumeur pour que tout le tissu ou
une extension par dissémination lymphatique aurait
pu se faire soit retiré.

Pour les tumeurs du rectum supérieur, une marge
de 5 cm sous le bord inférieur de la tumeur est

suffisante pour considérer la résection satisfai-
sante au niveau oncologique (figure 2A). Sur
le plan fonctionnel, s'il reste un moignon rectal de
plus de 4-5 cm (entre la zone de coupe et le bord
supérieur du sphincter), le résultat fonctionnel
sera bon. Il est alors possible de réaliser une anas-
tomose colorectale simple. Lorsque l'anastomose
colorectale est haute (au-dessus du cul de sac de
Douglas), le risque de lachage de suture (désu-
nion de l'anastomose et contamination du pelvis
(abceés) ou du péritoine (péritonite)) est relative-
ment faible: dans ce cas, une iléostomie tempo-
raire de protection n'est pas préconisée.

Pour les tumeurs du rectum inférieur, il n'y a pas
4 & 5 cm de mésorectum sous la tumeur. Il faut
donc enlever la totalité du rectum et du mésorec-
tum aofin de respecter les regles de chirurgie car-
cinologiques. Le chirurgien réalise une anastomose
colo-anale et construit un néo-rectum avec
confection d'un réservoir. Dans ce type d'anasto-
mose basse, il a été montré que la réalisation d'une
iltostomie de protection permet de diminuer
le risque et la sévérité des l&chages anastomo-
tiques. L'iléostomie est habituellement fermée au
cours d'une seconde intervention entre 6 et 10
semaines apres la chirurgie rectale.

Pour les tumeurs trés basses, il faut s'assurer de
Uabsence de risque d'extension dans le muscle
sphinctérien. Ce risque est inférieur & 1% quand
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figure 2 — Illustration d'exéréses en fonction
de la localisation de la tumeur. S = il
A: tumeur du haut du rectum.
B: tumeur du bas du rectum touchant .
le sphincter. ) \ f /
1
f ;
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Tumeur (t) du haut rectum: Tumeur (t) du bas rectum touchant
5 cm de marge de mésorectum (m) le sphincter:
1 cm de marge digestive Exérese totale du mésorectum (m)
En noir: limite de résection En pointillé: tracé de 'amputation
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une marge de 1 cm est respectée. Il est théorique-
ment possible de conserver le sphincter si
une marge de 1 cm sous la tumeur juste au-des- L
sus du sphincter peut étre obtenue. Ceci est envi- REFERENCES
sageable éventuellement en réséquant une partie

du sphincter pour obtenir cette marge de 1 cm. 1. Bhoday J, Martling A, StraBburg J et al. Session
1: The surgeon as a prognostic factor in colon and
- Quand la conservation du sphincter n'est pas pos- rectal cancer ? Colorectal Disease 2018; 20(1):
sible, il reste la possibilité de réaliser une amputa- 36-38.

tion abdomino-périnéale: le chirurgien réseque o Martling A, Cedermark B, Johansson H et al.
le rectum, tout le mésorectum et le sphincter pour

assurer une exérése complete (figure 2B).
Une colostomie définitive est mise en place.

The surgeon as a prognostic factor after the
introduction of total mesorectal excision in the
treatment of rectal cancer. British Journal of
Surgery 2002; 89: 1008-13.

EST-IL TOUJOURS NECESSAIRE 3. Wilkinson N. Management of Rectal Cancer.
D’'EFFECTUER UNE CHIRURGIE? Surg Clin North Am. 2020; 100(3): 615-628.

Apres radio-chimiothérapie néo-adjuvante, il peut 4 Naspbakken A Nygaard O, Westerheim T et
étre observeé une disparition compléte de la tumeur al. Local recurrence after mesorectal excision

dans 15 a 207% des cas. Cette reponse clinique est for rectal cancer. European Journal of Surgical
décrite compléte & 3 conditions: Oncology 2002; 28(2): 126-134.
+ aucune lésion palpée au toucher rectal '

5. MacFarlane JK, Ryall RDH, Heald RJ. Mesorectal

+ aucune lésion retrouvée en endoscopie
- disparition de la lésion en IRM excision for rectal cancer. The Lancet 1993;
341(8843): 457-460.

Elle peut refléter une réponse histologique compléte 6. Dossa F, Chesney TR, Acuna SA, Baxter NN. A

(disparition de toute lésion méme au microscope). watch and wait approach for locally advanced
Dans ce cas, ces patients pourront bénéficier d'une rectal cancer after a clinical complete response
politique watch and wait. Cette attitude permet non following neoadjuvant chemoradiation: a
seulement une conservation du rectum mais systematic review and meta-analysis. Lancet
les méta-analyses sur le sujet ont montré que Gastroenterol Hepatol 2017; 2(7): 501-513. 4.
les potien‘tsl béncléf‘iciero?t d'une survie c‘:ompolroble 7. Chinese Watch & Wait Database Research

et de qualité supérieure & ceux ayant subi une résec- Cooperation Group (CWWD): Chinese

tion radicale 7). La chirurgie ne sera alors proposée

. Association of Surgeons, Chinese Society of
qu’en cas de repousse tumorale.

Coloproctology et al. Consensus on the Watch
and Wait policy in rectal cancer patients

after neoadjuvant treatment (2020 version).
Zhonghua Wei Chang Wai Ke Za Zhi 2020;
23(1):1-9.

UN DES POINTS D’ATTENTION
PORTE SUR LA CONSERVATION DE
LA FONCTION SPHINCTERIENNE
ET LAMELIORATION DES

RESULTATS FONCTIONNELS
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CHIRURGIE ABDOMINALE
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La prise en charge des tumeurs superficielles

rectales par dissection

sous-muqueuse endoscopique

Dr Olivier Plomteux®
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service de gastroentérologie

INTRODUCTION

La «dissection sous-muqueuse endoscopique»,
terme adapté de l'anglais endoscopic submucosal
dissection (ESD), est une technique de résection en
un seul bloc de la muqueuse et de la sous-mu-
gueuse par voie endoscopique. Au niveau rectal,
elle s'adresse & des lésions superficielles jugées &
risque nul ou faible d'envahissement ganglionnaire,
pouvant s'étendre sur de grandes surfaces . L'ESD
est une alternative & la mucosectomie endosco-
pique classique et & la chirurgie. Elle s'inscrit dans
une double logique : sécurité oncologique et prise en
charge avec préservation d'organe et donc sans
séquelles fonctionnelles.

INDICATIONS DE L'ESD DANS

LA PRISE EN CHARGE DES LESIONS
NEOPLASIQUES RECTALES

L'ESD s'inscrit dans le traitement des lésions rec-
tales a potentiel cancéreux & faible risque d'enva-
hissement limité au premier tiers superficiel de
la sous-muqueuse (c'est-a-dire < 1000 um) de
plus de 20 mm de grand diamétre.

La sélection des patients est donc trés importante
car si la lésion infiltre profondément la paroi rectale,
la résection ne sera pas curative en raison d'un
risque d'atteinte ganglionnaire associ¢e. Si I'IRM et
'écho-endoscopie peuvent avoir leur place dans
la sélection des patients, c'est néanmoins la carac-
térisation de la lésion en endoscopie haute définition
qui sera 'élément prépondérant. Plusieurs classifi-
cations (Paris, classification des LST, Kudo, Sano,
CONNECT...) existent et sont basées sur l'aspect
macroscopique des lésions: architecture microvas-
culaire et glandulaire. Leur utilisation est primor-
diale pour bien sélectionner les bons candidats &
une résection endoscopique ().
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Avant toute résection endoscopique d'une lésion
rectale, le choix thérapeutique sera ainsi guidé en
fonction du risque d'envahissement sous-muqueux
qui prédit & son tour le risque d'envahissement
ganglionnaire. Ce risque d'envahissement ganglion-
naire est de < 1% pour les lésions sm1 (atteinte du
tiers superficiel de la sous-muqueuse), 6% pour
les Lésions sm2 (atteinte des deux tiers superficiels
de la sous-muqueuse) et 14 % pour les lésions sm3
(atteinte profonde de la sous-muqueuse, tiers pro-
fond) -4,

C'est l'analyse anatomopathologique de la piece de

résection qui statuera au final sur le caractere cura-

tif de la résection: les cancers superficiels ont

un risque de métastase ganglionnaire nul ou négli-

geable s'ils répondent & cing critéres dont les quatre

premiers sont usuellement nommés «critéres quali-

tatifs de sécurité» ©):

* le caractere bien ou moyennement différencié du
carcinome

« l'absence d'invasion vasculaire et lymphatique

+ une marge de sécurité supérieure & 1 mm de tissu
non carcinomateux (marge de résection)

« labsence de cellules tumorales isolées au front
d'invasion (budding)

e un envahissement sous-muqueux superficiel
(<1000 um si lésion sessile ou plane) ou du tiers
supérieur du pied si lésion pédiculée

TECHNIQUE DE L'ESD

La dissection sous-muqueuse endoscopique est
une technique développée au Japon depuis 1995
pour permettre initialement la résection endosco-
pique des lésions gastriques superficielles. La pro-
cédure est réalisée sous anesthésie générale le plus
souvent lors d'une hospitalisation de 24 heures.
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figure T — Schéma reprenant les principales étapes d'une résection
endoscopique d'une lésion néoplasique rectale superficielle.

La premiere étape est le marquage (figure 1A) du
pourtour de la lésion par points de coagulation &
distance de la &sion afin de respecter une marge de
sécurité d'exérése de 1a 2 mm.

Puis, on réalise une injection sous-muqueuse
(figure 1B) d'un soluté soulevant la muqueuse pour
en faciliter la dissection et éviter de léser les couches
plus profondes de la paroi (musculeuse).

La troisieme étape est Uincision muqueuse (figure
1C) en zone saine permettant d'accéder au plan
sous-muqueux et de fixer les limites de résection
(incision circonférentielle immédiatement compléte
ou progressant selon le degré d'avancement de
la dissection sous-mugqueuse).

Ensuite, une fois la &sion incisée circonférentielle-
ment en marge saine, on réalise la dissection
sous-mugqueuse (figure 1D) & proprement parler &
laide d'un  micro-bistouri  d'électrocoagulation
endoscopique spécifique permettant de séparer
les fibres sous-muqueuses et d'isoler ainsi la lésion
de la musculeuse sous-jacente (figure 1E).

Le site de résection est examing (figure 1F) afin de
s'assurer de 'absence de complications (hémorra-
gie, perforation) et une hémostase préventive &
la pince coagulante est réalisée.

La piece réséquée en bloc est alors étalée, épinglée
et orientée sur un support rigide pour permettre
une analyse anatomopathologique optimale.

AVANTAGES DE L'ESD

Comme décrit dans larticle de G. Houbiers ©® (voir
page 34), le concept de préservation d'organe avec
la stratégie de watch and wait fait partie intégrante
de la prise en charge de certaines tumeurs rectales
localement évoluées. Ici aussi, le concept de préser-
vation d'organe est au coeur de la prise en charge
puisquil n'y a que de trés rares séquelles fonction-
nelles. De plus, la sécurité oncologique est trés
bonne si les patients sont bien sélectionnés et si
'analyse anatomopathologique est rigoureuse.

Mucosectomie «classique» & Llanse diather-
mique et ESD

Par rapport & la mucosectomie endoscopique clas-
sique, réalisée & laide d'une anse diathermique,
U'ESD permet de traiter des lésions beaucoup plus
étendues sans limite théorique de taille. La muco-
sectomie est en effet limitée dans sa capacité tech-
nique a traiter les lésions rectales superficielles
supérieures & 2cm en un seul fragment. Pour
des lésions de plus de 2cm, elle a recours &
une découpe progressive par fragmentation (résec-
tion dite piecemeal). L'ESD quant & elle permet
la résection tumorale complete en un seul bloc
visant & obtenir des marges latérales et profondes
saines (RO) et permet une étude histopathologique
beaucoup plus précise et donc une prise en charge
thérapeutique optimale.

Chirurgie et ESD

Aucune étude comparative randomisée n'est
actuellement disponible. Cette absence d'étude est
probablement due au caractére mutilant de
la résection chirurgicale radicale et & l'avénement
des techniques de résection locale moins invasives,
endoscopiques et chirurgicales (résection conven-
tionnelle par voie transanale et microchirurgie
endoscopique par voie transanale, TEM).

Deux méta-analyses récentes de Mc Carty et al. et
de Sagai et al. ® ont comparé lefficacité et
la sécurité de 'ESD et de la TEM dans le traitement
des tumeurs rectales. Les auteurs ont sélectionné
les études comparatives ayant inclus les deux tech-
niques d'exérése publiées jusqu'a novembre 2018.
Les taux de résection en bloc et en RO étaient com-
parables entre 'ESD et la TEM, respectivement
97 % versus 97 % et 94 % versus 93 %. Les taux de
récidive étaient également similaires entre I'ESD et
la TEM, 1% versus 3 %. Les auteurs ont conclu que
UESD et la TEM montraient un succés technique
similaire dans le traitement des lésions rectales
larges. Selon ces auteurs, la capacité de traiter
des lésions plus distales offre un avantage supplé-
mentaire pour 'ESD par rapport & la TEM.
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Par ailleurs, contrairement aux techniques chirurgi-
cales par voie transanale, 'ESD respecte la couche
musculaire et a fortiori le mésorectum. Elle crée
ainsi moins d'adhérences préservant ainsi l'organe
et ses fonctions et ne compliquant pas une chirurgie
complémentaire de rattrapage (curage ganglion-
naire associée G une résection du rectum par
voie antérieure) si l'analyse anatomopathologique
de la piéce de résection endoscopique met en évi-
dence un risque d'envahissement ganglionnaire (©).

Enfin, la durée d’hospitalisation est significativement
plus courte pour 'ESD que pour les techniques
chirurgicales d'exérése locale (1),

SECURITE DE L'ESD

Les taux des complications graves liées & U'exérése
de lésions rectales néoplasiques par ESD rapportés
sont faibles et comparables & ceux des techniques
chirurgicales d'exérese locale (TEM et exérése
transanale conventionnelle). Les deux principales
complications sont la perforation et U'hémorragie
retardée (19,

Le taux de perforation fluctue entre 0% et 3,.3%
chez les endoscopistes expérimentés. La perforation
est habituellement traitée endoscopiquement lors
de UESD et la nécessité d'une reprise chirurgicale
est rare, voire nulle, dans la majorité des études sauf

une qui a rapporté un taux égal a 0,8%. Les taux
d’hémorragie secondaire fluctuaient entre 0,7 % et
13,3 % chez les endoscopistes expérimentés.

Enfin, s'il s'avére que la résection n'est au final pas
curative, le pronostic oncologique des patients opé-
rés secondairement n'est pas modifié¢ par rapport a
un patient qui aurait eu une résection chirurgicale
d’'emblée (19,

NOTRE EXPERIENCE AU GROUPE
SANTE CHC

Nous avons réalis¢ 87 ESD pour des lésions néopla-
siques rectales superficielles (figure 2). Notre taux
de complication est comparable a celui rapporté
dans la littérature et habituellement admis en centre
expert. Le taux d’hémorragie retardée est de 3,4 %
(3/87 patients). Un seul patient a da étre opéré
(chirurgie par voie transanale), les deux autres ont
été traités endoscopiquement. Nous avons observé
2 perforations, soit un taux de 3,2 % (2/87), traitées
endoscopiquement dans les deux cas.

La résection endoscopique a été jugée curative pour
70 patients soit 80,5 % (absence de critéres histo-
pronostiques défavorables a l'analyse histologique).
Les autres patients ont bénéficié d'un traitement
adjuvant complémentaire en raison d'un risque
ganglionnaire associé.

figure 2 — Illustrations photographiques des principales étapes d'une résection endoscopique
d'une lésion néoplasique rectale superficielle réalisée au Groupe santé CHC.

Décembre 2021



CONCLUSIONS

Les avantages considérables et indéniables de
UESD ont fait de cette technique le traitement de
référence pour les lésions néoplasiques rectales
superficielles.

La sélection des patients est primordiale et repose
avant tout sur la caractérisation préalable de
la lésion en endoscopie. L'ESD permet une résection
en bloc des lésions de grande taille permettant ainsi
une analyse anatomopathologique de qualité qui
contribue & réduire lincertitude du diagnostic, l'er-
reur d'orientation de prise en charge ultérieure et
le risque de récidives. Elle s'inscrit dans une double
logique: sécurité oncologique et prise en charge
avec préservation d'organe et donc sans séquelles
fonctionnelles.

CONTACT / RENDEZ-VOUS
GASTROENTEROLOGIE
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Le cancer du rectum représente environ 35%
des cancers colorectaux. On peut donc estimer
son incidence & environ 2.400 nouveaux cas par an
en Belgique. Tous stades confondus, le taux de gué-
rison est d'environ 55 %.

Selon diverses études cliniques, 19 a 30% des
patients développent des métastases qui sont prin-
cipalement hépatiques ou pulmonaires. De plus, ce
cancer expose également a des récidives locales
souvent trés pénibles.

En fonction du stade oncologique (cTNM), les stra-
tégies de traitement envisagées peuvent étre tres
différentes. Dans cet article, nous nous focaliserons
uniquement sur la prise en charge des cancers évo-
lués localement > cT1 et non métastatiques.

Jusqu'en 2020, trois options standard de traite-
ment néo-adjuvant avec un intérét établi de longue
date étaient disponibles :
soit une radio-chimiothérapie «longue» compor-
tant 25 séances de radiothérapie et la prise
concomitante de capecitabine (Xeloda®, dérivé du
fluorouracile en prise orale) matin et soir suivie de
la chirurgie 8 & 12 semaines plus tard
soit une radiothérapie «courte» en 5 jours suivie
d’une chirurgie immédiate
soit une radiothérapie «courte» mais avec chirur-
gie différée & 6 semaines

Il est & noter que le traitement néo-adjuvant n‘aug-
mente pas la survie globale, ni ne diminue le risque
de métastase. Par contre, il diminue significative-
ment le risque de récidive locale et on peut parfois
assister a une rémission clinique compléte.

Ce traitement néo-adjuvant était réservé aux
tumeurs du tiers moyen et du tiers inférieur du rec-
tum & partir du stade T3 et/ou N+ sur base de
UIRM et nous avions ['habitude de proposer une
radio-chimiothérapie longue dite standard.
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Deux nouveaux concepts sont apparus ces der-
nieres années : la stratégie watch and wait et e trai-
tement néo-adjuvant dit «total» TNT dont le prin-
cipe est d'djouter une polychimiothérapie & la
radiothérapie courte ou & la radio-chimiothérapie
longue.

C'est l'équipe brésilienne du Dr Habr-Gama qui fut
la premiére & suggérer qu'en cas de réponse cli-
nique complete (basée sur U'IRM, le toucher rectal
ou TR et lendoscopie), l'abstention chirurgicale
pouvait étre proposée avec ¢ la clé une surveillance
attentive (IRM, TR et endoscopie tous les 3 mois
durant 2 ans puis tous les 6 mois durant 3 ans) et
une chirurgie de rattrapage si récidive sans perte de
chance oncologique @.

D'autres équipes ont publi¢ des données qui vont
dans le méme sens et en 2017 une méta-analyse
reprenant 23 études a confirmé la faisabilité de
cette stratégie .

Cette stratégie est aujourd’hui discutée systémati-
quement en réunion pluridisciplincdire en cas de
réponse clinique compléte au traitement néo-adju-
vant et ce d'autant plus si la chirurgie envisagée est
une amputation abdomino-périnéale. Une bonne
compliance du patient est bien sdr indispensable vu
Uimportance de la surveillance.

La radio-chimiothérapie standard permet une
réponse clinique compléte dans environ 15 % des cas
et de ce fait une attitude watch and wait ),

En 2020, 2 études de phase lll, RAPIDO ©) et
PRODIGE 23 @), ont été présentées et publiées.

L'é¢tude RAPIDO compare 2 traitements néo-
adjuvants:
soit une radiothérapie courte sur 5 jours suivie de
9 cures de chimiothérapie de type Folfox (asso-
ciation de 5FU et d'oxaliplatine), qui est habituel -
lement proposée en post-opératoire en cas de
ganglions positifs,
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oxaliplatine 130 mg/m?J1 avec J1=J21, ou 9x FOLFOX4

figure 1 — Schéma de l'étude RAPIDO. Apreés la randomisation (R), les patients traités dans le bras standard ont
bénéficié d'une radiothérapie longue combinée & une chimiothérapie de type CAPOX (capécitabine orale et
oxaliplatine). Les patients dans le bras expérimental ont bénéficié d'une radiothérapie courte suivie d'une
chimiothérapie de type CAPOX ou FOLFOX. Adaptée d'apres Hospers G et al, ASCO 2020

soit une radio-chimiothérapie longue (correspon-
dant au bras standard).

Les patients inclus dans cette étude présentaient
une maladie localement avancée sur base de I'IRM
avec au moins un des critéres suivants: T4, invasion
vasculaire intramurale, N2 (> 4 ganglions +), inva-
sion du fascia recti ou encore volumineux ganglions
latéraux. Cette étude a montré une augmentation
significative des réponses compléetes avec le traite-
ment TNT (28% versus 14 %) et une diminution
significative des récidives métastatiques sans tou-
tefois permettre une augmentation de la survie glo-
bale, ni une diminution des récidives locales (figure

1)

L'étude PRODIGE 23 q, elle aussi, comparé 2 trai-
tements néo-adjuvants:

soit une chimiothérapie premiére de type Folfirinox
(association de SFU, d'oxaliplatine et d'irinotécan)
d raison de 6 cures, suivie d'une radio-chimiothé-
rapie longue

soit d'une radio-chimiothérapie longue seule (bras
standard).

Les patients inclus présentaient une maladie locale-
ment avancée sur base de l'IRM mais avec des cri-
teres plus larges: T3 avancé ou T4.

Comme l'étude RAPIDO, l'étude PRODIGE 23 a
montré une augmentation significative des réponses
complétes chez les patients traités par TNT (28 %
versus 12%) et une augmentation de survie sans
maladie (diminution du risque de métastase), sans
modification du taux de récidive locale, ni augmen-
tation de la survie globale (figure 2).

— PRODIGE 23

Bras Contrale

461 pts CAP50
Cancer du rectum, MO
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6 cycles, 3 mois
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50,4 Gy /5 sem +
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mFOLFOX6,
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8 cycles (6 mois)

Chirurgie —>

mFOLFOX6,
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figure 2 — Schéma de l'étude PRODIGE 23. Apres la randomisation (R), les patients enrélés dans le bras contréle
ont recu une radiothérapie longue associée & une chimiothérapie & base de capécitabine. Dans le bras expérimen-
tal, les patients ont bénéficié d'une chimiothérapie premiére de type Folfirinox, suivie d'une radiothérapie
également associée & une chimiothérapie. Adaptée d'aprés Conroy T. et al, ASCO 2020 ©®
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Tres récemment, une méta-analyse portant sur plus
de 2.000 patients présentant un cancer du rectum
localement avancé répartis en 8 études différentes
(dont RAPIDO et PRODIGE 23) a confirmé que
la stratégie TNT améliorait significativement la
réponse pathologique compléte, la survie sans
signe de récidive ainsi que le risque de développer
des métastases ).

Cette nouvelle attitude préopératoire plus agressive
est devenue le standard thérapeutique pour
les tumeurs localement évoluées.

Le choix entre les 2 stratégies est cependant diffi-
cile et vu labsence de comparaison entre elles,
la réponse scientifique n'existe pas & U'heure actuelle.

Le schéma PRODIGE (une étude francaise) peut
étre expliqué par quelques particularités frangaises:
acces plus difficile a la radiothérapie, tradition en
faveur de la radio-chimiothérapie longue et berceau
du schéma Folfirinox (développé en France dans
le cancer du pancréas).

Le schéma RAPIDO demande un acces facile &
la radiothérapie, ce qui est le cas chez nous, néces-
site moins de déplacements et utilise une chimio-
thérapie moins toxique.

Enfin létude RAPIDO s'est adressée & des patients
présentant des maladies plus évoluées avec
des résultats similaires.

A noter qu'aucune des 2 études n'a encore sorti de
résultats pour chaque sous-groupe de patients.

La conférence de consensus qui s'est tenue le mardi
5 octobre 2021 & la Clinique CHC MontLégia nous
a permis de standardiser notre prise en charge
intramuros (tableau 1). Nous avons opté pour
le schéma RAPIDO tout en insistant sur limpor-
tance d'une décision au cas par cas en réunion mul-
tidisciplinaire (COM) avec un bilan d'extension et
une IRM de qualité.
De nombreuses restent
ouvertes:

« Quelle est la place de la radiothérapie dans
les tumeurs du haut rectum ? Bien que ces tumeurs
aient été incluses dans les études, l'étude de
Kapiteijn en 2001 avait montré que la radiothéra-
pie, chez ces patients, était inutile ). Cependant,
en 2009, l'étude CRO/ donnait des résultats
contradictoires (). Cette derniére ne montrait pas
de différence d'efficacité selon la localisation de
la tumeur dans le rectum.

En cas de tumeurs trés symptomatiques, le schéma
PRODIGE avec chimiothérapie 1 plus agressive
devrait-il étre envisagé ?

Quelle est limportance de l'age et de l'état géné-
ral du patient dans U'efficacité de ces traitements
plus agressifs? Les études sont adressées &
des patients jeunes (dge moyen 62 ans) avec le
plus souvent un score de performance OMS & O.
« Quel est le bon rythme de la surveillance dans

la stratégie watch and wait ?

questions cependant

Des études sont également en cours sur la chimio-
thérapie néo-adjuvante «intensive» sans radio-
thérapie.

CONSENSUS CHC SELON LOCALISATION DE LA TUMEUR PAR RAPPORT A LA LIGNE
RELIANT LE BORD SUP. PUBIS ET INSERTION DU MUSCLE RELEVEUR ET LE STADE

Cancer proximal
1/3 proximal

cT2NO

cT3aNO Chirurgie

cT3bcd-T4

MRF + Chirurgie

N+ RAPIDO si T4 ou MRF+ ou CRM <1 mm
LPLN+ Chimiothérapie néo-adjuvante FOLFOX
EMVI+

Cancer distal

1/3 moyen et 1/3 distal

Radio-chimiothérapie standard

Chirurgie 1 si 1/3 moyen débutant (T2NO)

RAPIDO si nécessité amputation pour patient jeune OMS 0-1
Watch and wait ?

RAPIDO
Watch and wait ? Rare
PRODIGE si tumeur trés symptomatique ?

tableau 1 — Consensus du CHC pour le traitement des cancers du rectum localement avancés. T3a, Invasion du mésorectum < Tmm; b,
1-5mm; ¢, 5-15 mm et d, >15 mm; MRF +, marge de résection circonférentielle envahie ; N+, ganglions pathologiques dans le mésorectum ;
LPLN +, ganglions latéraux pathologiques ; EMVI+, invasion vasculaire extramurale ; CRM, marge de résection latérale.
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Cette nouvelle stratégie va sans doute permettre
une diminution significative du taux d'amputation
abdomino-périnéale pour les tumeurs basses moyen-
nement évoluées gréce au meilleur taux de réponse
compléte et a la stratégie watch and wait (),

Cette nouvelle donne sera donc un argument pour
une éventuelle utilisation du TNT pour les tumeurs
du tiers inférieur moins évoluées (T2 ou T3a NO)
chez des patients demandeurs et informés.

En conclusion, ces 2 nouveaux schémas néo-adju-
vants modifient de maniere sensible la prise en
charge des cancers du rectum évolués non
métastatiques.

Une nouvelle fois, il est bon d'insister sur la néces-
sité d'une prise en charge pluridisciplinaire optimale
vu limportance de U'IRM dans le bilan de départ
(radiologie) et vu les différentes spécialités concer-
nées par le traitement : gastroentérologie, chirurgie
abdominale, oncologie digestive et radiothérapie.

La réunion pluridisciplinaire d’'oncologie diges-
tive hebdomadaire reste donc 'étape essentielle
et incontournable pour décider de la meilleure stra-
tégie thérapeutique pour nos patients.

CLINIQUE CHC HERMALLE 04 3747070
CLINIQUE CHC HEUSY 087 21 37 00
CLINIQUE CHC MONTLEGIA 04 35550 35
CLINIQUE CHC WAREMME 019 33 94 41
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En pratique, tout prélévement chirurgical issu d'une
intervention chirurgicale pour un cancer du rectum
est accompagné d'un formulaire contenant toutes
les informations pertinentes du patient et utiles &
la prise en charge d'une piéce anatomique. Celle-ci
est fixée au formol entre 24 et 48 h, mesurée, décrite
et tatouée & l'encre de chine sur la graisse du méso-
rectum ou sur les zones suspectes d'étre envahies

(figure 1A).

L'un des points importants de U'examen macros-
copique, car il est corrélé au risque de récidive
locale, est la description du mésorectum. Son aspect
sera décrit comme lisse et régulier, incomplet avec

figure 1 — Vue macroscopique d'un échantillon de tumeur de rectum.
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présence d'une bréche dans le fascia ou adhérant &
une structure de voisinage. La dissection se fait en
coupe transversale permettant de visualiser
la tumeur ainsi que son rapport avec la paroi rectale
et le mésorectum. Les ganglions lymphatiques
régionaux seront recherchés dans la totalité du tissu
graisseux.

L'inclusion de la tumeur dans des blocs de paraffine
permet la réalisation d'analyses histologiques,
immunohistochimiques et moléculaires ainsi que,
parfois plusieurs années apres la chirurgie, des tests
complémentaires pouvant déboucher sur loctroi de
nouvelle molécule thérapeutique (figure 1B).

™

A': coupe transversale mettant en évidence un épaississement pathologique de la paroi postérieure du rectum. La marge

radiaire est tatouée avec de l'encre noire.
B: prélévement inclus dans un bloc de paraffine.

Décembre 2021



figure 2 — Analyses histologiques d'une tumeur du rectum.
A': adénocarcinome rectal moyennement différencié infiltrant la paroi jusqu’au tissu graisseux du mésorectum.

B: perte d'expression de ['’Ac anti-MLH1 dans les noyaux des cellules tumorales (fleches bleues). Les noyaux des glandes
normales et des fibroblastes du stroma sont normalement marqués (fleches noires).

L'analyse microscopique permet de déterminer
le type de tumeur, sa différenciation, l'extension
dans la paroi du rectum et la gradation de la réponse
tumorale suite & un traitement de radio-chimiothé-
rapie néo-adjuvante. L'évaluation de la marge cir-
conférentielle est facilitée par lencre de Chine
apposée sur la surface du mésorectum et corres-
pond & la plus petite distance entre cette surface
encrée et les cellules tumorales (front d'infiltration
directe, embole lympho-vasculaire, infiltration de

filets nerveux ou de ganglions lymphatiques) (figure
2A).

Les analyses immunohistochimiques les plus
fréquentes sont la mise en évidence des protéines
du systtme MMR (hMSH2, hMLH1, hMSHG et
PMS2). C'est un screening rapide du phénotype
stable (phénotype MSS ou proficient MisMatch
Repair (bMMR)) ou non (phénotype MSI ou defi-
cient MisMatch Repair (dMMR)) de la tumeur
(figure 2B).
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Si la tumeur présente une perte d'expression d'une
ou deux protéines par rapport au tissu non tumoral,
des analyses complémentaires seront réalisées
dans un laboratoire de génétique afin d'établir
le caractére sporadique di & une hyperméthylation
du promoteur du géne hMHL1 (parfois associée a
une mutation VBOOE du géne BRAF) ou le carac-
tere héréditaire (syndrome de Lynch) qui se carac-
térise par une instabilité des microsatellites, mise en
évidence par PCR (Polymerase Chain Reaction).

Les analyses moléculaires ciblant des génes spéci-
fiques tels que N-RAS, K-RAS, BRAF, réalisés par
technique NGS (Next-Generation Sequencing) ou
par PCR peuvent étre réalisées via le tissu inclus en
paraffine mais & la demande du clinicien. Ce statut
mutationnel peut se faire sur la tumeur primitive ou
sur une métastase (le génome des cancers colorec-
taux étant assez stable) (figure 3).

A B
25 25 25 C
figure 3 — Méthode PCR.
20 20 20 Mise en évidence de
o o © la mutation G12V du géne
Q Q Q KRAS (illustration fournie
15 8 15 8 15 3 par le Dr Paridaens, CHR
8 8 8 Citadelle).
5} <) <)
= S 3
10 | 2 10 | 2 10 | 2
5 / 5 5
Cycles Cycles Cycles
0 0 0
0O 10 20 30 40 50 60 0O 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
211013300001A KRAS GENOTYPE: MUTATION DETECTED IN KRAS CODON 12
TARGET cQ ACQ TARGET cQ ACQ TARGET cQ ACQ
. G12v 23.19 4.06 KRAS Total 18.90 - KRAS Total 19.07
KRAS Total 19.12
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En outre, U'expression des protéines telles qu'Her-
2neu, PDL1, TKR est de plus en plus demandée par
les oncologues, permettant d'instaurer des théra-
pies de 2¢ voire de 3¢ ligne (figure 4).

figure 4 — Méthode SISH (Silver in situ hybridization). Amplification
du géne Her2Neu (spots noirs) par rapport au centromére (spot
rouge) avec un rapport Her2 /centromere > & 2 dans les glandes
néoplasiques.
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L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) est
devenue la pierre angulaire de la mise au point
locorégionale initiale et aprés traitement néo-adju-
vant du cancer du rectum @,

L'examen, réalisé en décubitus dorsal aprés mise en
place d'une voie veineuse périphérique et opacifica-
tion entérique basse, dure entre 20 et 30 minutes. Il
s'agit d'une exploration multiparamétrique en haute
résolution avec antenne de surface en réseau phasé
centrée sur la tumeur primitive (imagerie pondérée
T2 sans suppression du signal de la graisse dans
les trois plans de lespace (figure 1), imagerie de
diffusion dans le plan transverse, et imagerie pon-
dérée T1 avec suppression du signal de la graisse
avant et aprés administration intraveineuse d'un
chélate de gadolinium dans le plan transverse)
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complétée par un balayage ganglionnaire lom-
bo-aortique et pelvien.

Une connaissance anatomique précise du pelvis
(appareil sphinctérien, stratification pariétale rec-
tale, jonction ano-rectale, ligne de réflexion périto-
néale, fascia mésorectal, aponévrose de
Denonvilliers, fascia présacré, voies de drainage
lymphatique...) permet de définir U'extension cra-
nio-caudale, circonférentielle, en profondeur et
ganglionnaire de la tumeur (stade TNM) mais aussi
de documenter d'éventuels éléments de mauvais
pronostic (caractére mucineux et envahissement
vasculaire) 2,

Sur base de ce compte rendu, soit le patient est
orienté directement vers la chirurgie dont la voie

figure 1 — Coupes sagittale (A), coronale (B) et transversale (C) pondérées T2 d'un cancer du 1/3 supérieur du rectum (T3b).
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figure 2 — Coupes sagittales pondérées T2 d'un cancer des 1/3
moyen et supérieur du rectum (T3b) avant (A) et apres (B)
traitement néo-adjuvant.

d'abord sera fonction de la localisation et de l'étendue
de la lgsion, soit 'IRM pose lindication d'un traitement
néo-adjuvant préalable & toute chirurgie. Aprés traite-
ment néo-adjuvant, la réponse peut étre totale dans
15-38% des cas et partielle dans 50% des cas®
(figure 2). Le réle de U'IRM est alors primordial pour
épargner au patient toute sanction chirurgicale ou pour
guider le chirurgien dans son geste qui visera si pos-
sible & conserver lappareil sphinctérien. C'est a ce
stade de réévaluation tumorale que limagerie de dif-
fusion trouve toute sa place “.

L'avenir de limagerie du cancer du rectum réside vrai-
semblablement dans la radiomique qui, grace a lin-
telligence artificielle, permet d'extraire, & partir
d'images de routine clinique, un grand nombre de don-
nées quantitatives parmi lesquelles seront retenus
des descripteurs reproductibles ®). Cette approche
reste cependant, & ce stade, en cours de développe-
ment et d'évaluation.
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Dr Francois Renier

-~

service de médecine nucléaire

Cet article a été redigé sur base des recommanda-
tions du Thésaurus de la Société Francaise de
Médecine Nucléaire rédigées en 2018 ™, IL reprend
point par point les atouts et limites du PET-CT.

Dans l'étude prospective de Van Kouwen et al.
incluant 100 patients ayant bénéficié d'une endos-
copie pour suspicion de polype colorectal, 33 %
des dysplasies de bas grade, 76 % des dysplasies
de haut grade et 89% des carcinomes étaient
visualisés sur le PET-CT @),

Les guidelines internationaux limitent actuellement
la place du PET-CT pour cette indication aux
patients présentant des anomalies suspectes de

\ B M{

N

métastases sur limagerie conventionnelle ou des
meétastases connues et résécables, afin de s'assurer
de labsence d'autres sites métastatiques.

La révision de la nomenclature belge en 2016 a
élargi les indications reconnues au bilan d'extension
du cancer du rectum localement étendu et a l'éva-
luation pré-opératoire du cancer du rectum avec
métastases hépatiques au terme de la chimiothéra-
pie néo-adjuvante.

En pratique, lintérét de réaliser un bilan d’extension
par PET-CT sera discuté au cas par cas en CMO
selon l'état général du patient, les résultats de
limagerie conventionnelle ou encore du taux de

CEA.

Le PET-CT ne modifie en effet pas de maniére
significative la stadification loco-régionale (T ou N)
établie par l'imagerie conventionnelle G4,

Le PET-CT présente en revanche d'excellentes
performances pour l'évaluation de latteinte
métastatique.

figure T — Hypermétabolisme focal sigmoidien découvert fortuitement. Les résultats anatomopathologiques
plaident en faveur d'un adénome tubuleux siége d'une dysplasie de haut grade avec suspicion

d'un adénocarcinome intramuqueux.
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La réalisation d'un PET-CT dans le bilan pré-théra-
peutique du cancer colorectal induit un changement
de stratégie thérapeutique chez environ 30% des
patients. Ce changement d'attitude thérapeutique
consistera le plus souvent en lannulation
d'une chirurgie inutile lors de la découverte de
métastases (6.

Le PET-CT est plus sensible et plus spécifique que
limagerie conventionnelle pour détecter les sites de
récidives.

Les sites de récidives correctement identifiés par
le PET et non identifiés ou indéterminés en TDM cor-

respondent souvent & des récidives dans la région
pré-sacrée, a des ganglions lombo-aortiques, &
des nodules péritonéaux, & des récidives hépatiques au
niveau des sites de traitement par radiofréquence ou
encore au niveau de l'anastomose digestive.

4. Aprés radiofréquence des métastases
hépatiques

Le PET-CT permet d'évaluer de maniére trés pré-

coce (24-48h) la présence d'une lésion résiduelle

aprés radiofréquence; il présente par ailleurs

des performances supérieures a la TDM pour pré-

dire lefficacité du traitement & un an.

Afin d'évaluer de maniére plus tardive la réponse &
un traitement par radiofréquence, un délai de mini-
mum 6 semaines est recommandé afin de limiter
le risque de faux positifs en lien avec la formation
d'un tissu de granulation périphérique.

4.2. Evaluation aprés radio-embolisation

des métastases hépatiques
La réponse métabolique au PET-CT des métas-
tases hépatiques traitées par microsphéres mar-
quées a l'yttrium 90 est un facteur prédictif de sur-
vie globale.

4.3. Evaluation de la réponse au traitement du
cancer colorectal métastatique

Le PET-CT présente d'excellentes performances
pour l'évaluation précoce du traitement du cancer
colorectal métastatique; par exemple aprés une
seule cure de chimiothérapie ou par inhibiteurs des
tyrosines kinases (figure 4). En particulier, il permet
une identification fiable des non répondeurs.

Il présente aussi de bonnes performances, supé-
rieures a celle de limagerie morphologique, pour
prédire la réponse histologique d’'un cancer du rec-
tum localement avancé traité par radio-chimiothé-

rapie; un délai d’au moins 7 semaines aprées la fin du
traitement doit étre respecté pour réaliser un
PET-CT, et, bien entendu, celui-ci doit &tre com-
paré a lexamen PET-CT pré-thérapeutique.

figure 2 — découverte au PET-CT d'une récidive ganglionnaire lombo-aortique
gauche isolée, confirmée & l'analyse pathologique apres biopsie rétropéritonéale par
voie transcutanée, avec des marqueurs tumoraux négatifs.

Le PET-CT modifie la prise en charge thérapeutique
chez 29% des patients dans la situation de détection
de récidive du cancer colorectal, le plus souvent dans
le sens d'une chirurgie annulée en raison de la décou-
verte d'autres sites métastatiques ).

Le PET-CT réalisé lors du bilan initial pourra étre
proposé pour améliorer la définition des volumes
d'irradiation et de surimpression avant la radiothé-
rapie du cancer du rectum.

Le PET-CT preésente en effet la meilleure corréla-
tion avec les dimensions anatomopathologiques de
la piece opératoire ; il présente en outre la plus faible
variabilité inter-observateur.

figure 3 — Détection d'une récidive métastatique hépatique sur le versant postérieur
d’une plage photopénique d'allure cicatricielle post-radiofréquence.
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PET-CT pré-chimiothérapie

PET-CT post-chimiothérapie

figure 4 — Réponse métabolique compléte aprés chimiothérapie d'une carcinomatose
hépatique avancée dans le cadre d'une néoplasie rectale.
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Tous en féte!

Les jeunes patients du service

d’hémato-oncologie pédiatrique avec leurs fréres
et sceurs dans les montagnes suisses..

Dr Christophe Chantrain

service d’hémato-oncologie
pédiatrique

Mathilde Longrée

~—

Alexandre Dondonne

~—

et animateur au camp Fratrie 2021

étudiante en master 3 de médecine (ULiege)

et animatrice au camp Fratrie 2021

Depuis 2017, le service d'hémato-oncologie pédia-
trique organise avec lasbl Cap Espérance
des camps de montagne pour les enfants atteints
d'un cancer ou d'une maladie du sang, accompa-
gnés de leur fratrie.

En 2020, le séjour avait malheureusement da
étre annulé suite & la pandémie Covid-19.
Cette année, enfants, médecin, infirmiére et anima-
teurs étaient déterminés & concrétiser l'aventure!
C'est ainsi que du 3 au 11 juillet, 31 enfants accom-
pagnés d'une équipe médicale, d'une équipe cui-
sine/logistique et de 11 animateurs ont pu vivre
une expérience formidable au milieu de sommets de
4,000 metres.

Pour les enfants malades, ainsi que pour leurs fréeres
et soeurs, ce voyage est d'abord un ressourcement.
Découvrir la nature, les montagnes, marcher dans
la neige en plein été, faire des grands jeux, participer
a des veillées au coin du feu, tout en maintenant
les traitements... Une belle fagon de dépasser
la maladie! Vivre en groupe, avec ses freres et
sceurs, retrouver sa place, se faire de nouveaux
amis, passer du temps avec linfirmiére ou le méde-
cin dans un décor différent, jouer, s'amuser en toute
sécurité... Un beau clin d'ceil & la vie!

Pour les adultes, que ce soient les professionnels de
'hépital, les membres de lintendance ou les anima-
teurs, ce camp est aussi une merveilleuse lecon de
vie. Pour lillustrer, nous donnons la parole & 2 des 11
étudiants en médecine qui ont préparé et animé
le camp Fratrie 2021 autour du théme Tous en

Féte... Une belle maniére de rattraper les festivités
de 2020!

Décembre 2021

Alexandre Dondonne, étudiant en master 3 de
médecine a l'ULiége

Il est difficile de décrire avec des mots la richesse
tant émotionnelle qu'humaine du camp Fratrie.
Chaque jour, chaque heure, chaque minute passée
avec les enfants, les animateurs, lintendance, bref
la communauté présente sur le camp, était unique.
Sans méme le savoir, nous étions tous sans aucun
doute en train de vivre une des plus belles aven-
tures de notre existence, proches les uns des autres.

En tant que futur médecin, je peux dire que jai choisi
de travailler dans le monde médical avant tout pour
faire de ma vie une expérience humaine. C'est donc,
& mon sens, un métier qui demande beaucoup de
capacités relationnelles. Comme toute compétence,
c'est avec lapprentissage qu'on acquiert, quon
grandit et quon peut, petit & petit, améliorer
ses qualités en communication, empathie et en rela-
tions humaines.

L'apprentissage que jai pu acquérir sur le plan
humain en quelques mois lors de mes stages est
minime en comparaison de ce que m'a apporté
le camp Fratrie sur l'espace d'une dizaine de jours
seulement. On se retrouve plongé dans une bulle ou
l'empathie et l'entraide sont les maitres mots. C'est
un retour & l'essentiel, au vrai. Ces enfants nous
permettent de partager des moments et des conver-
sations sans tabou, sans non-dit et tres souvent
placées sous l'ceil de la bienveillance. En tant que
médecin, je pense quil est essentiel de pouvoir
accueillir et écouter le patient sans aucun a priori,
afin de pouvoir offrir a tout un chacun une prise en
charge de qualité égale. Encore une fois, cette
capacité de discernement entre ce que jinterpréte
et ce qui est réel est au centre de ce que l'on vit au
camp Fratrie. Durant cette longue semaine, le juge-
ment et la critique de lautre sont pratiquement

étudiant en master 3 de médecine (ULigge)



absents. Chacun se sent libre d'étre celui/celle qu'il
est réellement sans besoin de s'inquiéter du regard
de lautre.

Cette expérience permet de se rendre compte — 6
combien — la différence ne doit pas étre vécue dans
la peur de lautre mais dans l'amour, tant c'est
une force puissante pour avancer et faire avancer
les autres. C'est une lecon importante a tirer pour
le futur, aussi bien dans 'appréhension du patient
que dans le travail en équipe en milieu hospitalier.

La médecine est pour moi un métier d'entraide ou
l'on travaille tous en équipe dans un méme but
qu'est le confort ou la guérison du patient. J'ai vrai-
ment pu ressentir lors du camp cette énergie de
groupe, capable de permettre a chacun de se
découvrir des talents, des forces encore insoupgon-
nées, et surtout qui pousse les plus forts comme
les plus faibles a réaliser des choses qu'ils pensaient
ne pas/plus étre capables de faire.

Bien que ces enfants oublient, le temps du camp,
leurs problémes de santé pour vivre pleinement
le voyage, il me semble important de noter qu'il m'a
tout de méme été permis douvrir par moment
la porte aux ressentis d'une personne dans la mala-
die. C'est une chose pour moi relativement impor-
tante. En tant qu'étudiant en médecine, nous
sommes systématiquement mis en situation de soi-
gnant. Il me semble pourtant fondamental pour
une prise en charge, entre autres de pathologies
lourdes, de pouvoir échanger avec les personnes sur
leur vécu pour pouvoir ainsi appréhender au mieux
l'option thérapeutique qui peut leur étre offerte.

Cela fait partie des opportunités formidables que
m'a apportées le camp Fratrie. De plus, les enfants
sont d'une spontanéité rare, laissant une entrée vers
leurs sentiments réels face a ce quils vivent en
dehors de ce moment d'évasion.

Pour résumer, je pense qu'il faut considérer le camp
Fratrie comme un accélérateur de vie. Il permet
un apprentissage rapide sur soi-méme, sur ce qui
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compte vraiment mais aussi sur les valeurs pour
lesquelles on doit plaider, dans sa vie privée comme
dans sa future vie professionnelle. J'espére qu'il sera
donné a tout futur médecin de vivre, ne serait-ce
qu'une fois dans sa vie, une expérience humaine
aussi riche que celle du camp Fratrie. Certaines
legons ne s'‘apprenant pas dans les livres.

Mathilde Longrée, étudiante en master 3 de
médecine a l'ULiége

Le camp m'a énormément apporté sur le plan
humain, il changera probablement la maniere dont
jaborderai les patients dans le futur.

En Suisse, jai appris qu'un patient n'est pas défini
par sa maladie. En participant & ce camp, on se dit
quon part avec des enfants malades. Mais, dés
lentrée dans le car, la magie opére... La maladie
disparait, ou en tout cas, elle se fait toute petite. On
apprend alors & connaitre chaque enfant pour ce
quil est et non & travers le filtre de sa maladie.
Les différences se gomment assez vite entre
les enfants malades et les fréres et sceurs, a tel
point quil nous arrive de se demander qui est
malade et qui ne l'est pas. Chez chacun des enfants,
j'ai pu observer la méme énergie, la méme motiva-
tion pour chacune des activités.

Apprendre & connaitre chacun d'eux m'a permis de
me rappeler limportance de l'approche médicale
centrée sur le patient et non sur la maladie.

Un autre aspect que je retiendrai pour ma pratique
future est limpact dune maladie dans l'entourage
de lenfant. Jai pu observer cela dans les diffé-
rentes fratries qui ont participé au camp. Chaque
frere ou sceur a des réactions différentes: surpro-
tection, besoin d'attention, etc.

J'ai pu participer & deux camps. Ils resteront pour
moi une succession de moments inoubliables et tres
précieux. Ils me donnent le sourire & chaque fois que
j'y pense et parfois quelques larmes de nostalgie. Je
souhaite a chaque enfant malade de pouvoir vivre
cette magnifique expérience.

Toutes les informations concernant les camps
Fratrie et la fagon de les soutenir sont disponibles
sur le site de UASBL Cap Espérance (www.capes-
perance.wordpress.com).
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Réver l'école qui se rend a domicile

Nicolas Labiouse

—

coordinateur pédagogique de U'Ecole en couleurs (Ecole Robert-Brasseur)

au sein de la Clinique CHC MontLégia

L’Ecole en couleurs organise au sein de la Clinique
CHC MontLégia un enseignement maternel, pri-
maire et secondaire pour les enfants hospitalisés en
pédiatrie, en chirurgie, en soins intensifs et en héma-
to-oncologie. Ce type d'enseignement & ['hoépital
dépend de lenseignement spécialis¢é du type 5
(organisé pour les enfants présentant une maladie
nécessitant une hospitalisation ou qui sont en
convalescence).

La poursuite de la scolarité de l'enfant malade &
Uhopital, & son domicile ou dans tout lieu de
convalescence, procure au jeune de nombreux
avantages, touchant & la fois aux aspects éducatifs,
sociaux et sanitaires, tels que:

- tirer profit dune activité intellectuelle qui

LECOLE VIENT A UENFANT
MALADE

Décembre 2021

le détourne de ses soucis de santé et des astreintes
associées aux mesures thérapeutiques qui lui sont
prescrites

« lui rendre son «statut d'é¢léve», membre d'une
«communauté d'apprenants »

+ lui éviter une trop grande rupture scolaire, travail -
ler les matieres vues par les éleves de son école
d'origine, préparer son retour en classe...

+ lui donner confiance en ses capacités en maftri-
sant davantage la vie hospitaliere au travers
des activités scolaires et éducatives

« l'aider & se montrer plus disponible & l'égard de
l'équipe soignante et plus participatif au
traitement

Pour les parents, ce cadre social singulier renforce
le sentiment de réussite et de progreés. Dans le cas
de certaines pathologies et traitements lourds,
comme en hémato-oncologie, il n'est pas rare que
'enfant malade, méme s'il n‘est pas hospitalisé, ne
puisse fréquenter son école. Ces périodes peuvent
souvent étre trés longues, de plusieurs semaines a
plusieurs mois. Le risque de décrochage est alors
bien réel, pour l'éléve ne suivant plus les cours ni
dans son école dorigine, ni au sein de U'hopital. Il y
avait L& une espéce de vide pédagogique. Il y avait,...
parce que depuis cette rentrée scolaire, 'école vient
aléleve.

C’EST MOI QUI CONDUIS, C’'EST TOI
QUI T'INSTRUIS!

Grace a l'acquisition et laménagement d'un mobil
home, nous pouvons maintenant proposer & l'enfant
concerné un cadre scolaire quelque peu différent et
attrayant en nous rendant soit devant son domicile,
soit en un lieu fixé de concert avec les parents (par-
king dune grande surface, parking d'un site
touristique...).

Le veéhicule est équipé d'un large panel doutils
pédagogiques afin d'offrir une réelle prise en charge
scolaire de qualité identique & celle que l'on peut
offrir dans une classe: matériel informatique, outils
de manipulation au service des apprentissages,



référentiels, traces des séquences précédentes...
Bref, offrir un cadre d'apprentissage adapté et
attrayant afin de dynamiser le suivi scolaire proposé.

L'école vient a lenfant, mais Uenfant va aussi a
'école: un véritable rendez-vous, une rencontre
programmée. L'enfant reste ainsi, dans une certaine
mesure dans le rythme scolaire, dans une certaine
normalité. Ce vide pédagogique est maintenant
comblé, alors en route !

L'école mobile a été inaugurée le 13 octobre 2021 en présence du ministre-président de la Fédération
Wallonie-Bruxelles, Pierre-Yves Jeholet, et de toute l'équipe de l'école et de la pédiatrie.
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NEWS

Les groupes «Mon hormonothérapie »
Une invitation a prendre soin de soi

Maude Vanderveken

~—

psychologue sexologue

L’hormonothérapie intervient & titre préventif suite & la prise
en charge d'un cancer du sein hormonodépendant par
chirurgie et/ou radiothérapie et/ou chimiothérapie.
Un traitement de cing ans par hormonothérapie permet en
effet de diminuer de maniere conséquente les risques de
rechute. Or les recherches mettent en avant un taux
d'inobservance de 20 % chez les patientes (' 2),

C'est en partant dune prise en compte globale de
la patiente sous hormonothérapie, de sa vie, de ses moti-
vations et de ses difficultés que le Groupe santé CHC a
mis en place depuis 2019 des cycles d'ateliers organisés
de maniére pluridisciplinaire. Les ateliers visent & améliorer
la qualité de vie des patientes. Plus de 90 % des patientes
ayant suivi le programme le recommanderaient.

En septembre, les patientes ont été conviées & une séance
d'information sur les effets de L'hormonothérapie dans
le cadre d'un cancer du sein ainsi que l'abord de la vie
intime et sexuelle le temps du traitement par le Dr Marie-
Pascale Graas, oncologue, et moi-méme. Les patientes ont
répondu & lappel avec enthousiasme. Le lendemain de
la séance d'information, 18 personnes se sont inscrites a
un cycle de cing ateliers thématiques. Ceux-ci ont lieu &
UEspace + & raison d'une fois par mois.

TU ME DIS, J’OUBLIE.

TU M'ENSEIGNES, JE ME
SOUVIENS.

TU M'IMPLIQUES, J'’APPRENDS.
(BENJAMIN FRANKLIN)
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Au menu:

« Mon image corporelle: nutrition et image de soi, animé
par une psychiatre et une diététicienne

« Ma peau : gestes & adopter et mise en lumiére, animé par
une dermatologue et une esthéticienne

« Intimité et vie sexuelle, animé par une gynécologue et
une psychologue-sexologue

« Articulations et mise en mouvements, animé par un rhu-
matologue et une kinésithérapeute

+ Mise en commun et perspectives, animé par une
psychologue

Le premier atelier, animé par le Dr Sonia Fuchs, psychiatre,
et Marion Janssens, diététicienne, a eu lieu le 26 octobre
2021. Les patients ont pu prendre connaissance des res-
sources du Groupe santé CHC afin de renforcer les leurs.
Ceci en profitant de lémulation du nouveau groupe
constitué.

[Ls’agit d'informer et de sensibiliser les patients, de les aider
a faire face tout en intégrant de nouvelles compétences.
Ces ateliers multidisciplinaires et diversifiés permettent
aux patients d'une part d'améliorer lobservance de
leur hormonothérapie et ainsi leur état de santé, et d'autre
part d'améliorer leur qualité de vie.
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LEspace +
Plus d'activités pour plus
de soutien

L'Espace + est un lieu de soutien dédié au bien-étre
des patients atteints d'un cancer ainsi que de leurs proches.
De nombreuses activités sont organisées telles que
des cours de sport ou de relaxation. En septembre 2021,
différentes activités ont repris telles que latelier peinture
ou le yoga. D'autres ont démarré comme le Snoezelen.

UNE RECHERCHE DE FONDS CONSTANTE
Afin de pouvoir offrir ces activités, différentes collectes de
fonds sont organisées tout au long de l'année.

* La 4° balade & moto s'est déroulée le 27 juin 2021. Elle a
été suivie d'un souper boulets qui a rassemblé 120 cou-
verts et a permis de récolter 4150€ au profit de
U'Espace +.

+ Le 1*" jogging au profit de 'Espace + a eu lieu ce 26 sep-
tembre et a rassemblé 91 participants, joggeurs ou mar-
cheurs, récoltant un montant total de 1.164 €.

+ La 3¢ édition des 24 h vélo, organisée pour la premiére
fois & MontLégia, a permis de récolter la trés belle somme
de 4.940€ au profit de 'Espace +. 132 personnes ont
pédalé pour la bonne cause: patients et anciens patients
de la revalidation oncologique, familles et amis de ceux-ci,
collaborateurs (17 services de 'hépital représentés!).

CONFERENCES ET CYCLES
SCIENTIFIQUES

«Le cancer du col de lutérus : Prévenir — traiter - vivre
pendant et aprés» : la journée de conférences qui s'est
tenue & la Clinique CHC MontLégia le 21 septembre 2021
rassemblait 6 intervenants (3 médecins, 1 kinésithéra-
peute, 1 psychologue et 1 patiente) autour de ce sujet tou-
jours sensible et d'actualité.

OCTOBRE ROSE

Comme chaque année, nous avons sensibilisé nos collabo-
ratrices et nos patientes au dépistage dans nos cliniques et
centres médicaux.

51



Clinique CHC Hermalle
rue Basse Hermalle 4

4681 Hermalle /s Argenteau
0437473 37

(ligne prioritaire pour les médecins
généralistes)

Clinique CHC Heusy
rue du Naimeux 17
4802 Heusy
087213111

(central téléphonique”)

NOUS PRENONS SOIN Dt VOUS
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Clinique CHC MontLégia
bd Patience et Beaujonc 2
4000 Liege

04 3555000

(central téléphonique”)

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

(ligne prioritaire pour les médecins
généralistes)

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

CHC.be GROUPE SANTE




