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Le service d’hémato-oncologie médicale du Groupe santé CHC
se renforce encore cette année avec larrivée de deux nouveaux
collaborateurs. En effet, les Docteurs Marie Scheen et Lyonel
Herman ont rejoint l'équipe en tant qu'oncologues depuis le mois
d'octobre 2024. Le Dr Scheen s'occupe en priorité des cancers
du sein, gynécologiques et des mélanomes. Elle vient également
d'obtenir un DES complémentaire en oncogériatrie & l'Université
de Paris VI. De ce fait, en collaboration avec l'équipe de gériatrie,
notamment le Dr Sophie Christelbach, elle relance la prise en
charge pluridisciplinaire oncogériatrique coordonnée chez
les patients de plus de 75 ans au Groupe santé CHC. Ce volet
sera présenté dans le prochain numéro de cette revue. Le Dr
Herman quant & Lui, est spécialisé en oncologie urologique et
digestive. Il présente notamment, dans ce numéro, létat
des connaissances actuelles sur les traitements par chimiothéra-
pie intra-artérielle en cas de métastases hépatiques des cancers
du célon. Nos deux nouveaux oncologues seront présents &
la Clinique CHC MontLégia ainsi que sur d'autres sites du Groupe
santé CHC tels que les Cliniques CHC Heusy et Waremme, et &
Eupen aofin de renforcer les équipes sur place.

Dans cette nouvelle édition, nous avons souhaité mettre en avant
des sujets plus théoriques mais aussi des nouveautés thérapeu-
tiques. Dans les sujets dits théoriques, vous pourrez notamment
retrouver des articles portant sur des themes aussi variés que:
gu'est-ce qu'un PTI chez l'enfant et comment le traiter ?, Uexplo-
ration pratique d'une anémie chez l'enfant ou encore les diffé-
rentes techniques de reconstruction mammaires.

Au niveau des nouveautés thérapeutiques, outre la chimiothéra-
pie intra-artérielle développée par le Dr Herman, le Dr Focan
vous présente également les dernieres données de la littérature
concernant le moment d'administration de limmunothérapie. En
effet, des méta-analyses des études mettent en évidence 'avan-
tage d'administrer limmunothérapie le matin plutét que
l'apres-midi.

Le Dr Longrée nous résume les principaux progrés en hématologie
qui ont été présentés lors du congrés de ' Association Européenne
d'Hématologie (EHA) qui s'est tenu & Madrid en juin 2024. Ce
congres, le plus important en Europe portant sur 'hématologie
maligne, a mis en exergue des résultats prometteurs concernant
des nouveaux traitements dans différentes pathologies malignes
tel que les myélomes multiples, les lymphomes ou encore les leu-
cémies chroniques.

Enfin, le Dr Scheen développe les résultats de son travail de fin
d'étude qui portait sur la plus-value de la signature génomique
dans le diagnostic des cancers du sein hormonosensibles mais &
haut risque.

Un cas clinique de pancréatite immuno-induite chez un patient
porteur d'un carcinome urothéliol métastatique d'évolution

exceptionnelle est également présenté.

Bonne lecture & tous!



Le purpura thrombopénique (auto-)

immun (PTI) chez l'enfant

Dr Pierre Philippet

~

services d'hémato-oncologie, dimmunologie
et de rhumatologie pédiatriques

Le purpura thrombopénique (auto- )immun (PTI) aigu est
la cause la plus fréquente de thrombopénie aiglie chez
U'enfant ; il est évoqué en présence d'un tableau clinique et
biologique concordant, apres exclusion des autres causes.

DEFINITIONS — INCIDENCE

La définition internationale consensuelle du PTI primaire a
été précisée en 2009: maladie auto-immune acquise
caractérisée par une thrombocytopénie isolée (<
100.000/ul), en U'absence d’autre cause / pathologie
pouvant étre associée & une thrombopénie (-3),

On parlera de PTl aigu au diagnostic, avec une évolution
vers la résolution spontanée en moins de 3 mois dans
80 % des cas. Entre 3 et 12 mois d'évolution, on parlera de
PTI persistant. Le passage & chronicité (PTI chronique)
ne sera décrété qu'aprés 12 mois d'évolution. Cette évo-
lution vers la chronicité est rare chez 'enfant (moins de
5% des cas), mais beaucoup plus fréquente chez
Uadulte “> (Figure 1).

Diagnostic 3 mois

| | | '
PTI persistant PTI Chronique

PTl aigu
80 %

20%

figure 1 — Définition PTI aigu/persistant /chronique. D'apres
Rodeghiero F et al, 2009 ),

L'incidence du PTI chez 'enfant est estimée entre 2 et 6
cas/100.000/an. L'age moyen de survenue se situe vers
5,5 ans, avec un pic d'age a 2 et 5 ans. 70 % des PTI sont
retrouvés entre 1 et 10 ans.

En dehors dautres causes de trouble hémorragique,
le risque de saignement significatif n'existe qu'avec
un taux de plaquettes inférieur a10.000 - 15.000 / mm?3.
La morbidité sévere, lice essentiellement au risque d'hé-
morragie intracrénienne ou d’hémorragie trés sévére, est
extrémement rare (0,1 a 0,9% des cas) avec un taux de
mortalité inférieure a 0,05 %.

Les conséquences du passage & chronicité représentent
cependant des contraintes non négligeables pour l'enfant
et sa famille.
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PATHOGENIE

La thrombopénie résulte d'un phénoméme combiné de
destruction plaquettaire périphérique (essentiellement
splénique) et centrale (intramédullaire, touchant
les mégacaryocytes), et d'une diminution de la produc-
tion médullaire ®). La destruction est la conséquence d'un
processus dysimmunitaire enclenché par une stimula-
tion antigénique (un contact infectieux, viral le plus sou-
vent, une vaccination...), entrainant une diminution de
fonction des lymphocytes T régulateurs (Treg) et une sti-
mulation des lymphocytes T cytotoxiques (T8), avec pro-
duction d'anticorps orientés vers certains récepteurs anti-
géniques plaquettaires (GPIIb/Illa ou Ib/IX) ®).

La diminution de la production médullaire est la consé-
quence d'une baisse paradoxale de la sécrétion de throm-
bopoiétine (TPO) ®),

i
bl

Clona # delymphocyls B Clona 2 de lymphacybe T

figure 2 — Mécanisme pathogénique du PTI. D'apres D.B. Cines and
V.S. Blanchette N Eng J Med 2002 7).



SYMPTOMATOLOGIE

Les saignements se manifestent d'abord au niveau
cutané: pétéchies, purpura, hématomes; et muqueux:
épistaxis, gingivorragies, hématurie, ménorragies. Les sai-
gnements internes sont beaucoup plus rares: saigne-
ments digestifs, oculaires ou intracréniens.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le PTI reste un diagnostic d'exclusion ®. Il est primaire
chez lenfant dans la grande majorité des cas mais
la thrombopénie peut étre la premiére manifestation d'une
pathologie hématologique maligne (leucémie aigie,
syndrome  myélodysplasique...), dune pathologie
auto-immune sous-jacente (lupus sytémique, syn-
drome d'Evans...) ou d'un déficit immunitaire (CVID,
syndrome de Wiskott-Aldrich...).

Une thrombopénie peut également étre associée & diffé-
rentes pathologies sans origine hématologique : phé-
nomeénes infectieux, vascularites, néphropathies (syn-
drome hémolytique urémique...)...

Certaines thrombopénies peuvent avoir une origine médi-
camenteuse, par un effet dysimmunitaire (tableau 1).

tableau 1 — TYPES DE DROGUES POUVANT ENTRAINER
DES THROMBOPENIES D’ORIGINE MEDICAMENTEUSE.
ADAPTE DE MEDSAFE 2018 ©

Classe médicamenteuse Nom des médicaments

Antibiotiques

Céphalosporines, linézolide, penicillines,
sulphonamides, triméthoprime, vancomycine

Antimalariques

Quinine

Antimycobactériens

Ethambutol, rifampicine

Antiépileptiques

Carbamazépine, phénytoine, valproate

AINS

Ibuproféne, naproxene

Traitements cardiovasculaires

Abciximab, amiodarone, eptifibatide
furosémide, quinidine, thiazides, tirofiban

Vaccins Diphthérie, tétanos, pertussis (DTPa),
haemophilus influenzae type B, influenza,
MMR, pneumocoque, varicelle zoster

Autres Halopéridol, paracétamol, irinotécan,

mirtazapine, oxaliplatine

Les thrombopénies héréditaires (syndrome de
Bernard-Soulier, thrombopénies MYH9, syndrome
TAR...) sont souvent associées & différents stigmates cli-
niques. Elles peuvent étre classées en fonction de
leur mode de transmission (outosomique dominante,
récessive ou liée & UX) et par leur volume plaquettaire
faible (< 6 m3: Wiskott-Aldrich, X-linked thrombo-
cytopenia, CAMT, syndrome TAR...), ou le plus souvent
élevé (> 10 m*: Bernard-Soulier, May-Heggelin... ).

Chez le nouveau-né, elle peut étre la conséquence d'une
allo-immunisation materno-foetale ou d'un PTI présent
chez la maman (par passage passif transplacentaire
d'anticorps anti-plaquettes).

Beaucoup plus rare chez l'enfant, le PTT (purpura throm-
bocytopénique thrombotique) s'associe & un tableau cli-
nique plus complexe.

Enfin, il ne faut pas oublier la possibilité d'une pseu-
do-thrombopénie li¢e aux conditions de prélévement
(par agglutination provoquée par l'anticoogulant EDTA).
Un contréle sur tube citraté permettra de lever le doute.

ATTITUDE DIAGNOSTIQUE PRATIQUE:
PTI AIGU
1) Devant un tableau clinique suggestif, la premiére étape
consistera donc en la réalisation d'un bilan biologique
de base:
- Sang complet - plaquettes — réticulocytes +
volume plaquettaire
Une attention particuliére sera portée a la normalité
des lignées érythrocytaires (anémie, présence de
schizocytes) et leucocytaires (présence de lympho-
cytes atypiques ou de blastes). En cas de doute,
une relecture manuelle de la lame par le biologiste
doit étre exigée.

Le laboratoire doit signaler la présence d'agrégats
plaquettaires qui peuvent fausser le résultat.

La mesure du volume plaquettaire moyen (MPV/
VPM - valeurs normales 7-12 m®) pourra étre utile
pour une éventuelle distinction avec une thrombopé-
nie héréditaire. A noter qu'en cas de thrombopénie
profonde, le volume plaquettaire moyen peut ne pas
étre possible par les automates ou étre surestimé. Il
doit étre spécifiquement demandé au cytologiste.

CRP, protéines sériques, IgA-G et M

Ces analyses permettront d'évaluer la présence d'un
syndrome inflammatoire et de dépister un éventuel
déficit en immunoglobulines, en particulier en IgA,
dans la perspective du traitement & venir.

Bilan de
fibrinogéne)
Afin d'éliminer un syndrome de consommation, une
maladie de von Willebrand ou la présence d'un anti-
coagulant circulant.

coagulation (TCA, TP/Quick,

Facteur antinucléaire (FAN), C3-C4

Dans toute situation pouvant faire évoquer
une pathologie auto-immune sous-jacente, ces ana-
lyses permettront d'orienter les recherches ulté-
rieures, & compléter alors (CH50, Coombs...).

- Typage lymphocytaire
Essentiel dans toute situation faisant suspecter
une population blastique. Permet également

la recherche dune population lymphocytaire T
double négatifs CD4- CD8- rencontrée dans
le syndrome lymphoprolifératif auto-immun (ALPS).



- Anticorps anti-plaquettes
Leur recherche nécessite un prélévement supplé-
mentaire spécifique et n'est pas recommandée en
routine. Il existe beaucoup de faux négatifs et de faux
positifs. Cependant, en cas de situation atypique,
leur présence/absence peut contribuer & orienter
le diagnostic.

2) Anamnése personnelle et familiale, examen
clinique
- Recherche de manifestations hémorragiques
(notamment oprés intervention chirurgicale) et/ou
de thrombopénies antérieures, chez l'enfant et/ou
sa famille

Existence de signes ou pathologie associés &
certaines thrombopénies constitutionnelles: infec-
tions & répétion pouvant évoquer lexistence d'un
déficit immunitaire et/ou eczéma (syndrome de
Wiskott-Aldrich), anomalies  constitutionnelles
(malformations osseuses, dysmorphie faciale, retard
de développement, surdité, cataracte, etc.),
néphropathie

S’assurer de U'absence de signes associés sus-
ceptibles d'évoquer une hémopathie maligne,
notamment de douleurs osseuses, des adénopathies
multiples, une hépatosplénomégalie ou une fievre
inexpliquée.

Recherche des facteurs déclenchants: infection
virale dans les 3 & 6 semaines précédentes, vaccina-
tion dans les 6 semaines précédentes (RRO notam-
ment), prise récente de médicaments ou de toxiques

Recherche d'antécédents familiaux d'auto-
immunité

Description des circonstances d'apparition du
syndrome hémorragique: typiquement d'appari-
tion rapide en 24 & 48 heures

3) Evaluer la gravité du syndrome hémorragique

- Description de la sémiologie hémorragique : saigne-
ment cutané (pétéchies, ecchymoses ), cutanéo-mu-
queux (épistaxis, pétéchies ou bulles hémorragiques
intrabuccales, rectorragie, ménorragie)...

- Tigette urinaire & la recherche d'une hématurie

* Recherche de signes cliniques d’hémorragie vis-
cérale: céphalées, anomalies de l'examen neurolo-
gique, douleurs abdominales...

4) Etablissement du score de Buchanan
Ce score est défini dans le tableau 2. Les manifestations

hémorragiques survenues dans les 24 h précédant 'éta-
blissement du score sont prises en compte.
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tableau 2 - SCORE DE BUCHANAN (19

Grade | Sévérité du Description
saignement
0 Aucun Aucun signe
— Peau: <100 pétéchies
1 Mineur ou < 5 ecchymoses (< 3 cm de diamétre)
— Mugueuses normales
— Peau: > 100 pétéchies
2 Moyen/peu séveére ou > 5 ecchymoses (> 3 cm de diamétre)
— Mugqueuses : normales
— Muqueuses : saignement des muqueuses
3 Modére (épistaxis, bulles intrabuccales, saignement
intestin, hématuries, métrorragies... )
Lo — Saignement des muqueuses nécessitant
4 Sévere - , o
un geste ou suspicion hémorragie interne
5 Mettant en jeu — Hémorragie intracrénienne ou hémorragie
le pronostic vital interne mettant en jeu le pronostic vital

5) En fonction du contexte clinique

- Scanner cérébral ou IRM en urgence en cas de
céphalées ou autre symptomatologie neurologique

- Echographie abdominale en cas de douleur abdo-
minale, d'anomalie de la palpation abdominale ou
d’hématurie

« Fond d'eeil en cas de troubles visuels et/ou de
céphalées

6) A discuter avec U'hématologue

+ Une ponction de moelle osseuse (& réaliser sous
sédation-analgésie et aprés éventuelle transfusion
de plaquettes ou apres avoir amélioré la thrombopé-
nie avec un premier traitement d'immunoglobulines)
est essentielle en cas de doute sur une pathologie
hématologique maligne [atteinte des autres lignées
sanguines, signes cliniques suspects (hépatospléno-
mégalie, adénopathies...)] de présentation atypique,
en cas d'évolution inhabituelle et en cas de persis-
tance aprés 6 mois d'évolution. Lindication reste
débattue avant de débuter une corticothérapie sus-
ceptible de «blanchir» le myélogramme.
Prélevement dune sérothéque avant perfusion
d'immunoglobulines, permettant de revenir sur cer-
taines analyses complémentaires ultérieures

Examens contre-indiqués (risque de complication

hémorragique)

- Temps de saignement (PFA): toujours perturbé en cas
de thrombopénie significative

+ Ponction lombaire

- Tout geste invasif en général

Attitude thérapeutique et prise en charge: PTl aigu
L'attitude thérapeutique et de surveillance sera décidée
en fonction du tableau clinique (score de Buchanan) et du
taux de plaquettes. Le tableau 3 ci-dessous correspond



aux recommandations appliquées au Groupe santé CHC
et dans la majorité des centres d’hémato-oncologie
pédiatrique 6:1112),

La tolérance au traitement par immunoglobulines [V
(IglV) doit étre surveillée : céphalées, fievre, frissons sont
possibles, surtout lors de la premiére perfusion et si
les débits sont trop rapides. Il est conseillé de respecter
les paliers recommandés en fonction de la solution d'im-
munoglobulines polyvalentes utilisée..

Les effets des IglV s'estompent aprés 3 a 4 semaines,
alors que le phénomeéne dysimmunitaire n'est pas toujours
terminé. Un contréle du bilan sanguin est donc toujours
nécessaire, méme en cas de bonne réponse au traitement
initial. Le traitement par IglV n'influe pas sur le décours
naturel de la maladie.

PTI persistant (3 a 12 mois d’évolution)

En cas de récidive de la thrombopénie, avec un taux de
plaquettes inférieur a 10.000 — 15.000 / mm® (tenir

compte de la tendance évolutive plus que d'un taux ponc-
tuel), une nouvelle perfusion d'lglV peut étre envisagée.

Il faut néanmoins se garder de réaliser des contréles bio-
logiques trop fréquents. La surveillance sera orientée par
la clinique (présence de signes hémorragiques).
Les parents doivent étre informés que toute stimula-
tion antigénique (infection virale, vaccination...) est sus-
ceptible de réactiver le processus dysimmunitaire et donc
de provoquer une rechute.

Toute médication & effet anti-agrégant plaquettaire est
contre-indiquée : aspirine, AINS (ibuproféne = Brufen®,
Malafene®, Nurofen®, Perdofen®...).

A noter que certaines descriptions ont fait état d'un lien
entre le passage a chronicité et une carence en vitamine
D. Un dosage de la 25-OH-Vit.D3 est donc utile. En cas
de déficit, une substitution a parfois permis de régulariser
la situation (13),

tableau 3 — ATTITUDE THERAPEUTIQUE ET PRISE EN CHARGE: PTI AIGU

1) Plaquettes > 50.000
sans signe hémorragique autre que les pété-
chies et sans autre signe clinique

Retour & domicile
Controéle bio apres 24 ou 48 h

2) Ploquettes > 10.000 ET
Score de Buchanan entre O et 2

Hospitalisation — surveillance
Controéle bio 24 h apres

3) Ploquettes < 10.000 ou
Score de Buchanan > 3 ou
Intervention chirurgicale nécessaire
et geste invasif

Immunoglobulines IV (IglV):
1g/kg/dose x 2 jours de suite

Alternative, et en cas de non réponse aux IglV :
Prednisolone: 4 mg/kg/j en 2 prises
pendant 4 jours avec arrét brutal
(+ antisécrétoires gastriques)

4) Plaquettes < 20.000 ET
Score de Buchanan > 4
(diathese hémorragique : fond d'ceil, héma-
turie, hémorragie SNC, hémorragie voies
aériennes, hémorragie digestive)

IglV 1g/kg/dose x 2 jours de suite
et corticothérapie:
- Soit méthylprednisolone 4 mg/kg/j en 2x pdt 4 jours
- Soit méthylprednisolone 30 mg/kg/j IV pdt 3 jours
(selon importance de la diathése hémorragique — contacter U'hémato de garde)

et Transfusion de plaquettes en transfusions fractionnées & répéter toutes
les 8 & 12 heures en fonction de la clinique

En cas d'épistaxis sévere prolongée

» Méchage, antérieur ou postérieur, associé a un traitement par IglV

« L'association & une corticothérapie et & une transfusion de plaquettes dépendent
de l'évolution au cours des heures suivant cette prise en charge.

« L'examen de l'arriére gorge & la recherche d'une épistaxis, et la recherche de
signes de mauvaise tolérance de l'anémie éventuelle doivent étre répétés.




PTI CHRONIQUE (PLUS DE 12 MOIS
D’EVOLUTION)

Si aprés plus de 12 mois d'évolution, la thrombopénie per-
siste, il est nécessaire de ré-envisager le diagnostic
différentiel en profondeur (),

Si le diagnostic de PTl est confirmé, plusieurs alternatives
sont envisagées, dépendant de la profondeur de la throm-
bopénie et du contexte clinique (*):

- Absention thérapeutique et surveillance clinique et
biologique réguliere: il s'agit d'une attitude possible si
le taux de plaquettes reste avec une marge de sécurité
suffisante (> 15.000/mm?3).

- Perfusions répétées d'lglV : envisageable si les besoins
ne sont pas trop fréquents et restent bien tolérés.

- Corticothérapie continue: uniquement si une (tres)
faible dose est suffisante (max 0,5 mg/kg/jour), pour
minimiser les effets secondaires.

- Dapsone: par un effet de «diversion phagocytaire» et
d'immunomodulation IL-8, elle permet parfois (dans 30
a 60% des cas) daméliorer la thrombocytose en
quelques semaines. Le risque d’hémolyse et de méthé-
moglobinémie doit é&tre pris en compte. Un déficit en

Thrombopoiétine
native

Récepteur
@ la thrombopolétine

Extrocellulaire

(
e

- v e S

G-6-PD représente une contre-indication absolue &

son utilisation.

Les agonistes des récepteurs de la thrombopoié-

tine: ces molécules ont révolutionné la prise en charge

des PTI chroniques. Il s'agit de peptides analogues de

la thrombopoiétine qui ont pour effet de stimuler

la thrombopoigse. Leur mode d'action est représenté en

figure 3.

2 molécules sont maintenant disponibles en Belgique et

remboursées, sous conditions, chez l'enfant dés l'age

dlan:

- Romiplostim (NPlate®): injections SC hebdoma-
daires °)

- Eltrombopag (Revolade®): utilisation orale quoti-
dienne, & prendre & distance des repas (®)

Hélicobacter pylori: certaines descriptions ont fait
état d'un lien entre le passage & chronicité et une infec-
tion & hélicobacter pylori. La réalisation d'un test a l'urée
et/ou d'une gastroscopie peut s'avérer utile.

- Vitamine D : cf. PTI persistant

Intracellulaire P
S HAF:E
| Transduction ;u signal |=— P42 or Phk 2
Augma:-nutrun
de la production plaquettaire

figure 3 — Mode d'action des agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine. D'aprés Provan 2022 (),
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- Autres possibilités:

- Rituximab (anticorps anti-CD20): par son action
ciblée provoquant une déplétion des lymphocytes B
auto-réactifs, le Rituximab va induire une hypogam-
maglobulinémie profonde.

- Azathioprine : immunosuppresseur par effet antimé-
tabolique sur le métabolisme des purines, réservé aux
situations réfractaires

- Mycophénolate mofétil: immunosuppresseur par
inhibition sélective de la synthése de certaines purines,
réservé aux situations réfractaires

- Sirolimus: inhibiteur mTOR, réservé aux situations
réfractaires

- Splénectomie:

Considérée longtemps comme alternative en cas
d'échec des autres traitements, la splénectomie n'est
plus d'actualité chez U'enfant en dehors de situations
exceptionnelles et doit étre réservée aux enfants de plus
de 10 ans en échec de toutes les autres lignes de
traitement.

- A vétude:

- Rilzabrutinib: inhibiteur de tyrosine kinase spécifique
des lymphocytes B. Voie orale (®

- Efgartigimob: fragment Fc d'lgG1 provoquant une
hypogammaglobulinémie 1gG spécifique. Voie [V
hebdomadaire (¥

- Sovleplenib, Fostamatinib: inhibiteurs de la tyrosine
kinase splénique — Sky. Voie orale %2V

- Ne sont plus utilisés en routine :

- Cyclosporine  (immunosuppresseur,
la calcineurine).

- Danazol (androgéne inhibiteur de la sécrétion LH-FSH,
contre-indiqué chez le garcon)

- Plasmaphérese

- Immunoglobulines anti-RhD (si Rhésus +, n'est plus
disponible en Belgique pour cette indication)

inhibiteur de

La figure 4 synthétise le mécanisme d'action des diffé-
rents traitements.

Corticostéroides. @
Imrunaglobulines 1V, Splénectomie
Immunaglobuline anti-RhD, _
Danazol, Alkaloides vinco
Macrophage
s Vo S |
i By STy
i‘\_j?“- .
( Récepteur Foy Froamdten .::.‘
" \ I g 2:“ il
IR N : P . ]
Plasmaophérise ey i S8 - "
g | ; 4
@ Tronstusion de || L’ﬁv_ t
»fn ploquettes
Moealle csseuse
® ' wha %% f';‘.._- ;
Anti-CD20. > T 3;&*.,‘
Immunoglobuling :,1, Tats®
IV (7). ~pagee
5 vt
Protéine A {?} / r.{ia.irlt‘}!
=T s
LHWHMBK et e
Cal - ;
Anti-CDM54 i Thrembopeiétine,
zathiprine, Corticastéroide
Cyclophosphamide.
Lumphocyts T Cyclosporine

Corticostéroides, Danazol

figure 4 — Mécanismes d'action des différents traitements. D'aprés Cines 2002 (7).,



CONCLUSION

Le PTI constitue la premiére cause de thrombopénie aigiie
chez l'enfant. D'évolution spontanément favorable dans
un délai de quelques semaines, il ne nécessite pas obliga-
toirement de traitement immeédiat. Par contre, U'exclusion
d'une pathologie causale sous-jacente, et notamment
d'une pathologie maligne (leucémie par exemple) est
essentielle. Dans le décours aigu initial, le traitement, s'il
s'avére nécessaire, repose sur la perfusion d'immunoglo-
bulines polyvalentes et/ou sur une corticothérapie courte.

En cas de passage & chronicité, une remise en question du
diognostic doit étre envisagée. De nombreuses alterna-
tives thérapeutiques efficaces sont maintenant &
notre disposition, au premier rang desquelles les analo-
gues de la thrombopoiétine ont pris une place de choix.
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Exploration d'une anémie chez l'enfant

Algorithme pratique

Pr Christophe Chantrain

~— P

service d’hémato-oncologie et
immunologie pédiatriques

L'anémie est le désordre hématologique le plus fréquent
chez lenfant. En 2016, 'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) estimait qu'elle touchait environ 2 mil-
liards de personnes, soit un quart de la population mon-
diale et la moitié des enfants de moins de 5 ans (.
Les paramétres varient en fonction de l'éage. De facon
résumeée, on parle d'anémie lorsque le taux d’hémoglobine
est inférieur a 11 g/dl entre 6 mois et 5 ans, 11,5 g/l entre
5 et 12 ans et & 12 g/dl chez les filles et & 13 g/dl chez
les gargons au-dessus de 12 ans ).

Une anémie chez l'enfant peut étre d'étiologie multiple.
Elle est souvent liée & une carence en fer, mais elle peut
aussi étre le symptéme d'une pathologie acquise plus

Elisa Hindryckx

Etudiante en Master 3 de
médecine, ULiege

aiglie ou révélatrice d'une maladie constitutionnelle du
globule rouge ou de la moelle osseuse. L'anémie peut
nécessiter une prise en charge rapide ou spécialisée et ne
doit jamais rester inexpliquée. Dans un article de revue
récent, nous avons proposé une démarche diagnostique
s'articulant autour de quatre orientations: Lhistoire et
'examen clinique, le volume des globules rouges, le bilan
martial et la réticulocytose associée a un profil hémoly-
tique @) Nous revenons ici sur le diagnostic différentiel
des anémies microcytaires (figure 1) et normo/macrocy-
taires (figure 2).

@ Anamneése — Examen clinique
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figure 1 — Approche diagnostique d'une anémie microcytaire
chez l'enfant. Adaptée de Hindryckx E et al. ¥
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@ Anamnése — Examen clinique
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figure 2 — Approche diagnostique d'une anémie normo- ou macrocytaire chez l'enfant.

Test & 'EMA ou test & l'éosine 5" maléimide réalisé actuellement en cytométrie en
remplacement de la résistance globulaire. Adaptée de Hindryckx E et al. (¥

REFERENCES
1. Gallagher PG. Anemia in the pediatric patient. Blood 2022;
140:571-93.
2. Janus J, Moerschel SK. Evaluation of anemia in children. Am
Fam Physician 2010; 81:1462-71.
3. Hindryckx E, Chantrain C. Comment j'explore... une anémie chez

enfant. Rev Med Liege 2024; 79(3):181-185.

CONTACT / RENDEZ-VOUS
HEMATO-ONCOLOGIE ET IMMUNOLOGIE PEDIATRIQUES

CLINIQUE CHC MONTLEGIA 04 355 50 20

12 | ACTUALITES HEMATO-ONCOLOGIQUES Décembre 2024



Oncoplastie et reconstruction immédiate

en carcinologie mammaire

Dr Christophe Nizet

~—

service de chirurgie plastique,
reconstructrice et esthétique

INTRODUCTION

L'oncoplastie et la reconstruction mammaire immédiate
(RMI) représentent une avancée significative dans le trai-
tement du cancer du sein, offrant aux patientes des options
thérapeutiques qui allient efficacité oncologique et pré-
servation de lintégrité corporelle.

ASPECTS TECHNIQUES,
MULTIDISCIPLINARITE, PSYCHOLOGIE
L'oncoplastie, qui combine les principes de la chirurgie
oncologique et de la chirurgie plastique, permet de retirer
les tumeurs mammaires tout en conservant laspect
esthétique du sein. Cette approche inclut la redéfinition
de la forme du sein, selon les besoins spécifiques de
la patiente. Les avantages de ces techniques sont multi-
ples . D'un point de vue médical, l'oncoplastie permet
souvent de réaliser des excisions plus larges, ce qui peut
contribuer & réduire le risque de récidive locale du can-
cer @, Les meilleures candidates pour bénéficier de cette
technique sont les patientes qui présentent une ptose
mammaire ou une hypertrophie mammaire (figure 1).
L'oncoplastie permet également de diminuer les doses de
radiothérapie nécessaire aprés tout traitement oncolo-
gique lors duquel le sein est préservé. Cette intervention
dure en général entre Th30 et 2h 30 et implique une nuit
a Uhopital.

Avant

Apreés

figure 1 — Comparaison oncoplastie pré- et post-opératoire.

La reconstruction mammaire immédiate, quant & elle, est
réalisée dans la continuité de Uablation du sein (mastec-
tomie), au cours de la méme intervention chirurgicale.
Cette technique a pour but de diminuer le traumatisme
psychologique lié & la perte du sein et d’améliorer la qua-
lit¢ de vie post-opératoire. Elle permet surtout, via
une prothése ou un expanseur, de préserver l'étui cutané
le temps des traitements adjuvants afin d'améliorer
la qualité de la reconstruction définitive (reconstruction
mammaire immédiate temporaire). Dans certaines indi-
cations, on peut aussi directement remplacer la glande
retirée, soit par les propres tissus de la patiente (recons-
truction autologue) ©-%), soit par une prothése (®). Dans ces
derniers cas de figure, on parlera de reconstruction mam-
maire immédiate définitive. Le site donneur le plus fré-
quemment utilisé lors de la reconstruction autologue est
'abdomen, cette intervention porte le nom de DIEP (Deep
Inferior Epigastric Perforator) (figure 2).

Sur le plan psychologique, le maintien de lintégrité cor-
porelle aide les patientes & mieux vivre leur convales-
cence et leur réadaptation sociale et professionnelle. De
plus, la possibilité de rétablir limage corporelle deés
la premiéere intervention peut avoir un impact positif sur
l'estime de soi et le vécu émotionnel de la patiente 7-2),

Avant

oy [
ES[ =

figure 2 — Exemple de reconstruction mammaire via la technique de
DIEP.

Apreés
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Pour les médecins, lintégration de l'oncoplastie et de
la reconstruction mammaire immédiate dans leur pra-
tique nécessite une formation spécifique ainsi qu'une col-
laboration étroite entre oncologues, chirurgiens plasticiens
et autres spécialistes. Cette interdisciplinarité est essen-
tielle pour planifier et exécuter les interventions avec pré-
cision, en tenant compte a la fois des impératifs oncolo-
giques et des attentes esthétiques des patientes.



Du cété des patientes, il est crucial d'étre bien informées
sur ces options. Les consultations préopératoires devraient
inclure des discussions sur les bénéfices et les risques
associés, les différentes étapes des procédures, les résul-
tats attendus et les aspects de la récupération. Il est éga-
lement important que les patientes comprennent que
le choix entre différentes options de reconstruction
dépend de nombreux facteurs, y compris l'état de santé
général, le type de tumeur, la taille et la forme du sein,
ainsi que les préférences personnelles. Dans tous les cas,
les patientes doivent étre au courant de ces options lors
de la consultation pré-chirurgicale car une reconstruction
dans un deuxiéme temps (reconstruction secondaire) est
toujours plus complexe et plus lourde pour la patiente.
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nant leur traitement.
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La chimio intra-artérielle hépatique dans

la prise en charge des métastases hépatiques

d’'un cancer colorectal : état
des connaissances actuelles
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INTRODUCTION

Le cancer colorectal est le 3° cancer en termes d'incidence en
Belgique avec 7.705 nouveaux cas au cours de l'année 2022 ;
un quart des patients sont métastatiques d'emblée (). Le site
métastatique le plus fréquent est le foie. Les études observation-
nelles montrent que la majorité des patients métastatiques auront
une atteinte hépatique au cours de la prise en charge de
leur maladie @, L'étude observationnelle menée par Engstrand et
al. retrouve une incidence d'au moins 70 %. L'atteinte hépatique
isolée est retrouvée chez environ 30 & 40% des patients
métastatiques ).

Compte tenu de ces constatations, il parait opportun de proposer
aux patients ayant une maladie uniquement hépatique un traite-
ment ciblé sur cette localisation. Il faut rappeler que la vasculari-
sation des métastases hépatiques se fait essentiellement au
moyen de lartére hépatique, contrairement au parenchyme
hépatique qui, lui, se vascularise a 70 % par le systéme porte 49

La chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIAH) est évaluée
depuis les années 1950 avec un usage plus ou moins répandu en
fonction des périodes. Divers traitements ont été étudiés,
la chimiothérapie en perfusion, la chimio-embolisation avec
diverses drogues, la radio-embolisation aux sphéres d'Yttrium 90
ou encore la perfusion percutanée de chimiothérapie aussi appe-
lée chimio-saturation “*). Le Groupe santé CHC (alors Clinique
Saint-Joseph) a participé activement & plusieurs de ces
études ©-9),

L'objectif principal des recherches effectuées dans le domaine de
la CIAH est de permettre un bon contréle de la maladie qui sera
corrélé a un bénéfice en survie globale. Un autre objectif est
d'amener les patients & une chirurgie ou une autre procédure
ablative des métastases comme montré dans l'étude de Kemeny
et al. (9. Ceci est d'autant plus important aujourd’hui en raison
des résultats de létude frangaise TRANSMET récemment
publiés au congres de 'American Society of Oncology (ASCO)
2024, Cette étude a démontré la nette plus-value de la greffe
hépatique chez les patients atteints d'une néoplasie colorectale
métastatique au niveau hépatique uniquement et initialement non
résécable ("),

LA MISE EN PLACE D'UNE CIAH

La CIAH, bien que tres attrayante sur le plan scientifique au vu
des résultats mentionnés précédemment, est assez contraignante
dans sa mise en ceuvre. Premiérement, les patients doivent étre
métastatiques uniquement au niveau hépatique. Certaines études
autorisaient linclusion de patients avec des métastases pulmo-
naires traitables par radiofréquence 2. Rappelons que les résul-
tats restent meilleurs pour les patients ne présentant qu'une
maladie métastatique au niveau hépatique.

Il est nécessaire également de pouvoir mettre en place le cathé-
ter intra-artériel. Celui-ci est positionné & U'heure actuelle par
les radiologues interventionnels via cathétérisation de lartere
hépatique a partir d'une introduction par voie fémorale. On réali-
sera ensuite la logette du boitier de port-a-cathéter (PAC) au
niveau de la fosse ilioque. L'artére gastroduodénale devra étre
embolisée ainsi que l'artére gastrique droite pour éviter la perfu-
sion de chimiothérapie et éviter le risque d'ulcére chimique (34
(figure 1).

Perfusion de chimicthérapie
via le cathéter

Artire hépatique
droite remplocés

Artére gostrodusdénale

figure 1 — Technique de cathétérisation de lartére hépatique en vue de l'implantation d'un PAC.
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La réalisation des séances successives de CIAH va
entrainer l'apparition de vicariances artérielles qui risquent
de revasculariser l'estomac et le duodénum. Des lors, il
est nécessaire de réaliser des embolisations régulieres
avant la perfusion de la chimiothérapie. Ces embolisa-
tions nécessitent donc une bonne coordination avec
le service de radiologie interventionnelle.

La gestion du PAC artériel doit étre minutieuse. En effet,
le taux d'obstruction du cathéter est supérieur & celui
des PAC veineux et il n'est pas possible de réaliser de
fibrinolyse du cathéter comme on peut le faire pour
les PAC veineux.

La CIAH est associée & des hépatalgies en lien avec
la perfusion de la chimiothérapie. Il est donc nécessaire de
soulager les patients avec ladministration de mor-
phiniques par voie intraveineuse de fagon concomitante.

Pour les raisons précitées, 'administration de la CIAH se
fait au cours d'une hospitalisation d'une nuit.

Le taux de mortalité lié & cette technique est de 1% sur
une ancienne méta-analyse qui avait étudié toutes
les données disponibles & l'époque (%), Dans 'étude adju-
vante la plus récente, l'étude PACHA 01, il n'y pas eu de
déces toxique (1),

Enfin, un dernier point peut poser probléme dans linstau-
ration de ce type de traitement. Il s'agit tout simplement
de la disponibilité des cathéters de CIAH étant donné
que la technique est peu répandue & travers le monde &
Uheure actuelle.

Du point de vue local, notre équipe a participé voici
quelques années aux études européennes en la matiere.
Retenons, notamment dans le cadre de la collaboration
internationale, l'étude OPTILIV 89 qui sera détaillée plus
loin dans cet article. Une recherche pharmacogénétique
dans le décours de l'étude OPTILIV avait pour but de
définir les populations pouvant bénéficier le plus de
la CIAH ©). Une autre étude menée dans notre centre
s'intéressait aux bénéfices éventuels de la chronomodu-

lation de la perfusion de chimiothérapie 7). Rappelons
également la publication d'une revue de la littérature deés
1990 par notre équipe ©.

Le Groupe santé CHC peut proposer la CIAH en «rou-
tine» aux patients que nous prenons en charge, ceci par
un plateau technique ad hoc et compte tenu des données
scientifiques récentes.

Notons d'abord qu'une méta-analyse de 2009 montrait
un bénéfice de la CIAH par rapport & la prise en charge
standard ).

En premiére ligne métastatique, on retrouve 2 travaux
intéressants.

Premiérement, l'essai de phase || mené par Ducreux et al.
publi¢ en 2005 qui a prouvé la faisabilité et U'efficacité de
Uadministration de l'oxaliplatine en |AH chez les patients
oxaliplatine naifs (®), Certains patients ont pu bénéficier
ultérieurement d'une résection de leurs métastases,
la chirurgie n'était pas un des endpoints initioux de
Uétude (9),

Deuxiemement, l'étude américaine de Kemeny et al. ayant
pour but de rendre la maladie hépatique résécable. Il est
important de remarquer que, dans cette étude, ce n'est
pas L'oxaliplatine qui est administré en |AH mais Uantimé-
tabolite, la fluxoridine (fluoro-desoxy-ridine; FUDR).
La chimiothérapie systémique est, elle, composée d'oxali-
platine et d'irinotécan (1°),

Actuellement, les Frangais ménent 'étude OSCAR. Il
s'agit d'une étude randomisée étudiant, en premiére ligne
thérapeutique, lapport de la CIAH par rapport & Lutilisa-
tion des triplets de chimiothérapie (5-Fluorouracile, oxa-
liplatine et irinotécan; FOLFIRINOX) chez les patients
éligibles ou par rapport aux doublets (5-fluorouracile,
oxaliplatine; FOLFOX) chez les patients plus fragiles
avec ou sans l'gjout d'une thérapie ciblée en fonction du
statut RAS (), Les résultats au long cours sont en attente
(figure 2 design de L'étude).

Etude PRODIGE 49 OSCAR

FOLFOX 4 panitumumab RAS wt

FOLFOX 4 bevacizumab RAS mt
Oxaliplatin IAH + LV5FU2 IV + panitumumab RAS wt

Oxaliplatin IAH + LV5FU2 IV + bevacizumab RAS mt

Eligible
BiCT

o FOLFIRINOX bevacizumab

Eligible

LA Oxaliplatine IAH + LV5FU2 IV + panitumumab RAS wt
n =348 Oxaliplatine IAH + LV5FU2 IV + bevacizumab RAS mt

263 patients inclus (23/10/2023)

Objectifs:

» Principal: survie globale a un an

» Secondaire: survie sans progression, réponse tumorale, toxicité

figure 2 — Design de 'étude PRODIGE 4+ OSCAR.
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figure 3 — Choix thérapeutique en fonction du statut muté ou non de lEGFR

Pour rappel, le statut RAS conditionne lefficacité du trai-
tement par anticorps anti-Epidermal Growth Factor
Receptor (anti-EGFR) (cétuximab et panitumumab). En
effet, en cas de mutation RAS, lactivité antitumorale
des anti-EGFR combinée & la chimiothérapie est nulle.
Dés lors, pour les tumeurs avec une mutation RAS, on se
dirigera suivant la ligne de traitement vers un anticorps
monoclonal anti-Vascular Endothelium Growth Factor
(anti-VEGF), le bévacizumab, ou une petite molécule qui
séquestre le VEGF dans le torrent circulatoire, U'afliber-
cept 19 (figure 3).

Dans les lignes ultérieures, on retrouvera une efficacité
de la CIAH chez des patients ayant été traités précé-
demment par oxaliplatine V. D. Goéré et al. ont montré
la plus-value chez un groupe de 69 patients déja traités
précédemment par oxaliplatine dans 79 % des cas. Dans
cette étude, 23 patients ont été opérés et 21 ont bénéficié
d'une procédure chirurgicale ou radioablative & but cura-
tif. Il faut noter que lefficacité fut plus importante chez
le patient naif d'oxaliplatine. A 60 mois, 10 patients ont
récidivé au niveau hépatique. La survie & 5 ans dans
le bras chirurgie était de 56 % contre O % dans le groupe
non chirurgical. Ces résultats sont clairement
encourageants (2°),

Une autre étude européenne multicentrique de phase |I,
OPTILIV, étude & laquelle nous avons activement colla-
boré, a montré que cette facon de traiter les patients était
toujours favorable méme chez des patients lourdement
prétraités. Dans cet essai, 36 des 64 patients, soit 56 %,
avaient recu 2 ou 3 lignes de traitement avant la réalisa-
tion de la CIAH. On a obtenu un taux de réponse de
la maladie de 40,6 % permettant une résection hépatique
dans 30 % des cas ®). Une réponse précoce au traitement
médical fut corrélée & une meilleure survie globale V.

La CIAH adjuvante est étudiée en cas de résection com-
plete de métastases hépatiques. Une revue de la littéra-
ture via la Cochrane Database réalisée en 2006 souli-
gnait le bénéfice de la CIAH 22, Plus récemment, l'étude
Prodige 43 PACHA-01 a enrélé 99 patients assignés
avec un ratio 1:1 entre chimiothérapie intraveineuse par
FOLFOX et oxaliplatine |1AH associé a du SFU IV.
Les résultats sont assez favorables avec des survies
médiane (74 vs 54 mois) et globale & 5 ans (60% vs
46 %) supérieures au bras contréle. Néanmoins, les toxi-
cités, bien qu'acceptables, étaient supérieures dans
le bras expérimental (1©),

La CIAH permet aux patients minutieusement sélection-
nés d'obtenir une bonne réponse tumorale et un excellent
contréle de la maladie avec des bénéfices en termes de
réponse de la maladie et de survie globale.

Il est important de mentionner que les résultats de l'étude
TRANSMET sur la greffe hépatique dans le cadre de
maladie hépatique inopérable, rend la technique encore
plus intéressante dans la mesure ou un contréle de
la pathologie permettra au patient de débuter un éventuel
parcours de transplantation.
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Immunothérapie du cancer : pourquoi

choisir le moment d’administration? —

Données 2024

Dr Christian Focan,

~—

service d’hémato-oncologie

INTRODUCTION

L'immunothérapie représente une famille de molécules
appelées les inhibiteurs de points de contréle immuni-
taires (ICls — immune checkpoint inhibitors). Il s'agit
d'anticorps monoclonaux IgG1 dont le réle est de bloquer
Uinactivation des cellules immunitaires effectrices. La plu-
part des cellules cancéreuses profitent de ces signaux
pour échapper au systéme immunitaire.

Comme le rappelait M. Scheen dans son récent article (),
3 types d'inhibiteurs de points de contréle sont actuelle-
ment disponibles: les anti-CTLA-4  (ipilimumab),
les anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab...) et les anti-
PDL-1 (atézolumab et durvalumab).

Le CTLA-4 (Cytotoxic Lymphocyte Associated
Antigen-4) est un récepteur exprimé par les lymphocytes
T ganglionnaires. Une fois activé par leur antigéne spéci-
fique via les cellules présentatrices d'antigénes, il aura
pour but dinactiver les lymphocytes pour moduler
la réponse immunitaire. L'ipilimumab, en ciblant ce der-
nier, empéche son activation, conduisant a une restaura-
tion de l'activité des lymphocytes T au sein des ganglions.
Les deux autres inhibiteurs de points de contréle quant &
eux ciblent linteraction entre le récepteur PD1 & la sur-
face des lymphocytes T tumoraux et son ligand (PDL-1)
exprimé par les cellules tumorales. En bloquant cette
interaction, ils restaurent Uactivité cytotoxique des lym-
phocytes T tumoraux cellules cancéreuses (figure 1).

La clé de L'immunothérapie anticancéreuse:
le blocage de CTLA-4 et PD-1

Lymphocyte T
Anti-CTLA-4
‘-‘i%gis 7@ . CD80/86
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TC [E=——MHC \-?
CD40If s CD40+
-~ il Anti-CDA40
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Dans deux publications récentes, nous attirions l'attention
sur le fait qu'aucune étude ne s'était penchée sur la pos-
sibilité d'améliorer lactivité des immunothérapies chez
Uétre humain en travaillant sur leur moment d'infusion
dans le nycthémere 23). Ceci alors que le choix de U'heure
(du temps) d'administration des chimiothérapies, de la
radiothérapie voire de U'hormonothérapie ) permettait
d'améliorer lindex thérapeutique, soit le rapport entre
efficacité et toxicite ).

Dans un récent article paru dans cette revue, nous
ouvrions la porte vers quelques découvertes récentes
corroborant les données animales, laissant entendre l'in-
térét pour les patients en immunothérapie de recevoir
leur traitement le matin 2.

Ici, nous reprenons les développements récents parus
dans la derniere année sur le sujet, tant sur le plan expé-
rimental qu'en clinique oncologique.

DONNEES EXPERIMENTALES

Nous résumerons surtout les travaux de Wang et al.
(2024) démontrant que linfiltration et la fonction
des cellules CD8-T varient fortement en fonction d'un
rythme circadien (environ 24 heures) avéré ©-8). Or,
la qualité et la quantité de ces lymphocytes infiltrant
les tumeurs sont d'importants parameétres pour le contréle
de la croissance tumorale. Ces paramétres varient selon
U'échelle de 24 heures dans les cancers expérimentaux
mais aussi les cancers humains ot on a pu démontrer
la variation circadienne du phénotype cellulaire
immun ¢-8). Ces oscillations dirigent & la fois la variation
circadienne des leucocytes et linfiltration tumorale qui
dépend de la variation circadienne des cellules endothé-
liales dans le micro-environnement tumoral.

Ces auteurs ont aussi montré que linhibition du récepteur
T antigénique chimérique par les inhibiteurs de points de
contréle immunitaires pouvait étre amélioré en ajustant
le moment dadministration de ces derniers dans
le temps (¢-8). Enfin, le moment du pic de la signature lym-
phocytes T CD8 (ZT- zeitgeber 13: 13 heures apres
ouverture de la lumiére dans l'animalerie) permet de pré-
dire la survie des patients porteurs de mélanome avancé
avec la réponse au traitement anti-PD1(figure 2) ©).

Cellule
tumorale

Lymphocyte

régulateur figure T — Mode d'action des inhibiteurs des points de contréle.
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figure 2 — Analyse de la survie de patients porteurs d'un mélanome
avancé en fonction de l'expression élevée (courbe rouge) ou basse
(courbe bleue) de la signature ZT13 chez la souris ©.

A Hazard ratio
Study or sungroup Weight 1V, Fixed, 95% CI
Karaboug et al. 44% 017 (0.08-0.36)
Fernandez-Mafias et al. 31% 032 (013-0.79)
Yeung et al. 9.9% 033 (0.20-0.54)
Ortego et al. 76% 038 (0.21-0.67)
Gongalves et al. 55% 045 (023-0.88)
Nomura et al. 62% 049 (0.26-0.92)
Patel et al. 78%  0.51(0.29-0.90)
Vilalta et al. 13.0% 0.54 (0.35-0.84)
Qian et al. 91%  0.55(0.33-0.93)
Dizman et al. 6.3% 0.63 (0.34-118)
Cortellini et al. 71%  0.65 (0.36-1.17)
Rousseau et al. 15.6% 0.67(0.45-1.00)
Barrios et al. 45%  0.80 (0.38-1.68)
Total (95% CI) 100.0% 0.50 (0.42-0.58)
Heterogeneity: Chi? = 17.60, df =12 (P = 0.13); /> = 32%
Test for overall effect: Z =873 (P < 0.00001)

B Hazard ratio
Study or sungroup Weight 1V, Fixed, 95% CI
Karaboué et al. 4.6% 0.26 (0.11-0.61)
Ortego et al. 1.1% 0.38 (0.22-0.65)
Nomura et al. 9.6% 040 (0.22-0.73)
Vilalta et al. 19.6% 042 (0.28-0.64)
Yeung et al. 11.5% 0.50 (0.29-0.87)
Cortellini et al. 15.2% 0.66 (0.41-1.06)
Rousseau et al. 28.3% 0.69 (0.49-0.98)
Total (95% CI) 100.0% 0.51(0.42-0.61)

Heterogeneity: Chi? = 9.05, df = 6 (P = 0.17); I> = 34%
Test for overall effect: Z=7.17 (P < 0.00001)

Dans le précédent article, nous mentionnions surtout 3
études rétrospectives montrant l'amélioration de la survie
et la réduction de la toxicité (notamment la colite) par
Uadministration matinale des immunothérapies & la fois
dans le cancer pulmonaire non & petites cellules et dans
le mélanome (2910),

Entretemps sont parus 2 articles arguant dans le méme
sens et ce dans le cancer épidermoide de 'cesophage (M
et le cancer du rein (RCC) (12),

Des lors, l'équipe de recherches en chronothérapie du
cancer de Villejuif et Warwick vient de mener
une méta-analyse reprenant l'ensemble des publications
en la matiére (3, Résumant nos connaissances concer-
nant les rythmes circadiens qui gérent U'ensemble de nos
fonctions physiologiques et en particulier notre machine-
rie immunitaire, ils ont ensuite pu évaluer les chances de
survie sans progression ou de survie globale selon
le moment (matin ou plus tard dans la journée) d'admi-
nistration des immunothérapies (uni- ou bi-immunothé-
rapies) 13 (figure 3).

Les résultats sont sans appel : le hazard ratio global s'éta-
blit & 0.50 ce qui signifie que les sujets traités dans
la matinée auraient une chance de survie doublée par
rapport & ceux traités plus tardivement! (figure 3) (314),
Le risque de toxicité (ie. digestive) était accru chez
les sujets traités en fin de journée (1319),

Hazard ratio
1V, Fixed, 95% CI

¢
0.01 01 10 100
Favors early ToD  Favors late ToD
Hazard ratio
IV, Fixed, 95% CI
¢
0.01 01 10 100

Favors early ToD  Favors late ToD

figure 3 — Méta-analyse. Résultats pour la survie globale (A) et la survie sans progression (B) selon le moment d'admnistration
des infusions d'ICls (early: tét; late: tard) menée dans le cancer pulmonaire non & petites cellules, le RCC, le mélanome et
l'cesophage. A : survie globale; B: survie sans progression en fonction du moment d'infusion des ICls (early: tét; late: tard) (4.

20 | ACTUALITES HEMATO-ONCOLOGIQUES



CONCLUSION

L'ensemble des données actualisées notamment via
une importante méta-analyse plaide clairement pour
Uadministration des ICls durant la matinée. La survie
des sujets ainsi traités pourrait étre doublée tandis que
les effets secondaires (i.e. colite) seraient minorés (2 51314),

TAKE HOME MESSAGES

La machinerie immunitaire est soumise &
un rythme circadien de son expression.

. Expérimentalement, ce rythme conditionne
LUefficacité des immunothérapies.

. Chez 'homme, une méta-analyse conclut a
une efficacité potentiellement doublée en termes
de survie par U'administration des ICls dans
la matinée tandis que certains effets secondaires
sont minorés.

. Ces données sont validées pour le cancer
pulmonaire non a petites cellules, le mélanome,
le cancer du rein et de l'cesophage.

. Des études randomisées sur le sujet sont
attendues.

Ces données doivent encore étre testées en études pros-
pectives randomisées. Précisément, le groupe francais de
chronothérapie va démarrer une étude chez les patients
souffrant d'un cancer pulmonaire non & petites cellules
avancé testant Uhypothése d'une survie doublée chez
les sujets recevant leurs ICls dans la matinée (),
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Résumé des principaux résultats présentés

a la European Hematology Association
(EHA) 2024

Dr Luc Longrée

~

service d’hémato-oncologie

Le congres de l'EHA (European Hematology Association) MYELOME MULTIPLE

est le plus important en Europe. Le myélome est probablement le cancer hématologique
dans lequel il y a eu le plus de progres thérapeutiques ces

Cette année, il a eu lieu du 13 au 16 juin & Madrid. Il a  derniéres années.

regroupé 18.000 participants et 3.500 présentations ont

été soumises. De nombreuses nouvelles molécules (figure 1) ™ ont été
développées, ce qui a amené une amélioration considérable

Il est évidemment impossible de tout présenter ici et nous  de la survie des patients (figure 2) ).

avons donc choisi de nous focaliser sur 3 cancers héma-

tologiques fréquents: le myélome, les lymphomes et

la leucémie lymphoide chronique.

Classe médicamenteuse Médicament Indication
- Indiqué dans les myélomes en 1¥ ligne ou réfractaires

Inhibiteur de
protéasome

\

Indiqué dans les myélomes multiples en rechute ou réfractaires

Indiqué en combinaison avec le lenalidomide et la dexamethasone dans les myélomes
multiples en rechute ou réfractaires ayant regu une 1¥ ligne de traitement

N/

Indiqué dans les myélomes multiples en 1% ligne, en maintenance, en rechute et réfractaires

vy

Indiqué en combinaison avec la dexamethasone dans les myélomes multiples en 1¥* ligne
Immunomodulateurs

Indiqué dans les myélomes multiples en rechute ou réfractaires avec au moins 2 lignes de
traitement précédentes comprenant du lenalidomide et un inhibiteur de protéasome

N/

N

Indiqué dans les myélomes multiples en 1¥ ligne, en rechute ou réfractaire. Utilisation dans
différentes combinaisons dépendant du type de la maladie

Indiqué dans les myélomes multiples en rechute ou réfractaires en combinaison avec

Anticorps
le lenalidomide/dexa ou le pomalidomide/dexa apres 1-3 lignes de traitement

monocolonaux

Indiqué dans les maladies en rechute ou réfractaires en combinaison avec la pomalidomide/
dexa (au moins 2 lignes précédentes) ou le carfizomib/dexa (1-3 lignes précédentes)

r

Indiqué dans les maladies en rechute ou réfractaires aprés au moins 4 lignes de traitement
comprenant ImiD, PI et anticorps monoclonal anti-CD38

~

Indiqué dans les maladies en rechute ou réfractaires aprés au moins 4 lignes de traitement
comprenant ImiD, Pl et anticorps monoclonal anti-CD38

Agents de maturation
des cellules B

Indiqué dans les maladies en rechute ou réfractaires aprés au moins 4 lignes de traitement
comprenant ImiD, Pl et anticorps monoclonal anti-CD38

r

Indiqué dans les maladies en rechute ou réfractaires aprés au moins 4 lignes de traitement
comprenant ImiD, Pl et anticorps monoclonal anti-CD38

1

Indiqué dans les maladies en rechute ou réfractaires aprés au moins 4 lignes de traitement

ATH=EPRED) comprenant ImiD, Pl et anticorps monoclonal anti-CD38

r

Indiqué dans les myélomes multiples en 1¥* ligne en combinaison avec le bortezomib/dexa

et dans les maladies réfractaires en combinaison avec le lenalidomide ou le pomalidomide
Agents Alkylants

Inhibiteur des export.
nucléaires

figure T — Nouvelles molécules développées pour le traitement du myélome multiple. Adaptée d'aprés Rafae A. et al. . Dexa, Dexamethasone;
Inhibteur des export. nucléaires, inhibiteur des exportations nucléaires.

Au US, principalement indiqué dans le régime myéloablatif dans les greffes de cellules
souches. En combinaison avec le bortezomib et la prednisone en dehors des US.

S

Indiqué dans les myélomes en rechute ou réfractaires avec la dexa aprés au moins 4 lignes
précédentes ou avec le bortezomib/dexa aprés au moins 1 ligne de traitement

ey,

9
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figure 2 — Survie relative & 5 ans pour des patients porteurs de myélome diagnostiqué entre 1995 et 2019 (district de Munster;

Allemagne). Adaptée d'aprés Eisfeld et al. @)

Dans cette figure adaptée d'un article publi¢ dans le BMC
Cancer en 2023 par Eisfeld et al. on voit adinsi que dans
le registre allemand, pour les patients de 15 & 69 ans,
la survie & 5 ans est passée de 41% pour la période de
2000 & 2004 a 69 % pour la période de 2015 & 2019, et
pour les patients de 70 & 79 ans, de 23 4 47 %.

Concernant le traitement du myélome, la chimiothérapie
intensive avec autogreffe de cellules souches périphé-
riques reste (pour linstant mais probablement plus pour
longtemps) le traitement standard chez les patients
jeunes (jusque 65 ans), les patients égés se voyant offrir
d'autres options thérapeutiques.

Le choix des molécules et de leur combinaison n'est pas
toujours aise.

On a utilisé des doublets (2 classes de molécules), des
triplets (3 molécules) et & lTEHA 2024, on a démontré
lintérét des quadruplets (4 molécules) avec utilisation
d'un anticorps monoclonal anti-CD38, & la fois chez
les patients agés et chez les patients jeunes.

L'étude de phase Il de l'Intergroupe Frangais du Myélome
(IFM) BENEFIT IFM-2020-05 ©) a comparé le qua-
druplet Isa-VRd Isatuximab (anti-CD38), bortezomib
(Velcade®)  (inhibiteur  protéasome)  lenalidomide
(Revlimid®) (un immunomodulateur), et dexaméthasone
(un corticoide) (Isa-VRd) au triplet lIsa-Rd chez
des patients agés de 65 & 79 ans.

la

Le critere d'évaluation principal était

moléculaire.

réponse

Dans le bras Isa-VRd, 53% des patients avaient
une maladie indétectable contre 26% dans le bras
Isa-Rd.

L'étude de phase Il IMROZ ) a comparé la méme asso-
ciation Isa-VRd au VRd chez des patients de moins de
80 ans inéligibles a la greffe; avec un suivi médian de
5 ans, la survie sans progression n'était pas atteinte dans
le groupe Isa-VRd contre 54 mois dans le bras VRd.

Le taux de réponse moléculaire prolongée était de 46,8 %
contre 24,3 %.

L'étude PERSEUS ©) comparant le quadruplet D-VRd
avec un autre anticorps monoclonal anti-CD38, le
Daratumumab, au VRd a montré une réduction de 58 %
du risque de progression ou de décés et une nette amélio-
ration également de la réponse moléculaire profonde.

Le suivi & long terme de l'étude CASSIOPEIA ©®) compa-
rant le quadruplet D-VTd (avec thalidomide, autre
immunomodulateur) au VTd avec ou sans daratumumab
en maintenance a montré une survie sans progression de
83,7 mois pour le bras D-VTd contre 52,8 mois pour
le bras VTd.

Une autre avancée thérapeutique majeure en hématolo-
gie ces derniéres années sont les CAR-T cells (Chimeric
Antigenic Receptor-T cells).

Le principe est de prélever des lymphocytes T du patient
et d'introduire un géne dans leur noyau afin qu'ils pro-
duisent des récepteurs antigéniques chimériques (CAR)
qui leur permettront de reconnaitre les cellules tumorales
et de les détruire.

A UEHA 2024, plusieurs études avec des CAR-T ciblant

lantigéne de maturation des cellules B (BCMA) ont été
présentées.
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L'étude CARTITUDE-2 ) (cohorte D) a évalué le réle du
ciltacabtagene autoleucel avec le revlimid en mainte-
nance chez les patients qui n'étaient pas en rémission
compléte aprés autogreffe. Dans cette étude, 94,1%
des patients ont atteint la rémission compléte avec 80 %
de réponse moléculaire profonde et la survie sans pro-
gression était de 93,8 % & 18 mois.

L'é¢tude KarMMA-2 @ g évalué un autre CAR-T anti-
BCMA, lidecabtagene vicleucel, chez les patients en
rechute dans les 18 mois du début de leur traitement sans
autogreffe. Le taux de réponse était de 93,8% et
la réponse moléculaire a 18 mois de 80 %.

La chimiothérapie classique du lymphome de Hodgkin est
le schéma ABVD qui a été développé dans les années 80.

En 1998, le GHSG (German Hodgkin Study Group) a
développé le protocole BEACOPP et le BEACOPP esca-
ladé qui s'est révélé plus efficace en termes de taux de
réponse et de survie sans progression, néanmoins au prix
d'une toxicité nettement plus importante que UABVD,
notamment au niveau hématologique et au niveau de
la fertilité (90 % d'azoospermie chez les patients de sexe
masculin).

A UEHA, le GHSG a présenté les résultats de l'étude
HD21 ©® qui ainclus 1.500 patients présentant une mala-
die de Hodgkin de stade avancé qui ont été randomisés
pour recevoir soit le BEACOPP escaladé, soit un nouveau
protocole: le BIECADD (brentuximab vedotin (anticorps
monoclonal anti-CD30 + antimitotique), étoposide,
doxorubicine, dacarbazine et dexaméthasone).

Dans ce protocole, la suppression de la bléomycine réduit
la toxicité pulmonaire, celle de la vincristine, les pro-
blemes de polyneuropathie et celle de la procarbazine,
la toxicité gonadique.

Non seulement le BIECADD est supérieur au BEACOPP
escaladé en termes d'efficacité (survie sans progression a
4 ans de 94,3% versus 90,9% ) mais il est moins toxique
au niveau hématologique et il permet une récupération de
la fonction gonadique équivalente & UABVD.

Il s'agit donc selon les auteurs du nouveau standard de
traitement (figure 3).

Les anticorps bispécifiques dirigés spécifiquement contre
deux cibles différentes, les cellules tumorales et les cellules
immunitaires, constituent une nouvelle approche thérapeu-
tigue dans le traitement des cancers et en particulier dans
celui des hémopathies malignes.

Pour le lymphome, différents Ac bispécifiques ont été déve-
loppés (figure 4) (19),

A UEHA, plusieurs études ont été présentées avec des Ac
bispécifiques.

Dans les lymphomes diffus & grandes cellules B (DLBCL)

En 1¢ ligne, la combinaison de l'epcoritamab (CD3-CD20)
au R-POLA-CHP (le polatuzumab vedotin anticorps anti-
CD79b + antimitotique remplagant la vincristine dans le
classique R-CHOP qui est le traitement de référence dans
les DLBCL) donne des résultats préliminaires impression-
nants avec un taux de réponse global de 100 % et un taux de
réponse compléte de 98 % (7,

En rechute, l'étude STARGLO (2 a montré que l'association
du glofitamab (CD3-CD20) & une chimiothérapie classique
GEMOX (gemcitabine + oxaliplatine) est supérieure au
classique R-GEMOX (avec rituximab) en termes de réponse
complete (58,5 versus 25,3%), de survie sans progression
(13,8 versus 3,6 mois) et de survie globale (25,5 versus 12,9
mois).

Dans les lymphomes folliculaires (FL)

Les anticorps bispécifiques ont montré des résultats tres
intéressants pour des patients en rechute lourdement pré-
traités : odronexamab: 91% de réponse compléte, mogelu-
zumab: 60 % et epcoritamab: 65 %.

Les CAR-T cells ont également démontré leur efficacité
dans les lymphomes indolents transformés (TRINHL) et
dans les lymphomes diffus & grandes cellules B.

L'étude TRANSCAR ) a montré les résultats dans ces
deux types de lymphome avec des taux de réponse globale
de 82,4 % et de réponse compléte de 63,5 % dans les TriNHL
et de 63,5% et 50,6% dans les DLBCL pour des patients
ayant recu au moins deux lignes de traitement préalable,
donc des patients lourdement prétraités avec une survie
médiane sans progression de 18,3 mois et 3,8 mois
respectivement.

B et Y

104+ Censored = BEACOPP ¢
Log-rank p =0.03 ——— BrECADD figure 3 — Survie sans progression des patients atteints d'une

0- maladie de Hodgkin de stade avancé traités par BEACOPP ou

BrECADD en fonction du résultat du PET-scan apres 2 cures

négatif ou positif. Adaptée d'aprés Borchmann P et al. (%)
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Représentation Ratio

Format | Technologie

CD20:CD3

Mutations

médicament

Mosunetuzumab A

Glofitamab

Epcoritamab

Odronexamab

Plamotamab

IgM 2323

schématique

CD20 CD3

«Knobs-into-
lgGl holes»

cD20

Fusion
«Head-to-tail »

cD20 D3

€20 % ’#cos

cp20 \’ ( cp3
cD20 -
{7co3

KA
IS

IgG1 21

Echange
contrélé
Fab-arm

IgG1 11

Chaines lourdes
avec différentes
affinités

IgG4 11

Fab-Fc x

l9Gl scFv-Fc

11

IgM + chaine J

modifiée 101

Clone CD3 Clone CD20

«Fc Silencing»

UCHT1v9 2H7 (épitope type 1, N297G (pas de
(CD38b%¢) identique au rituximab) liaison FeyR)
SP34-der. BU’“SEﬁS:ﬁE ;Upe 2 14G1-P329G-LALA
(CD3¢) L'obinutuzumab) (pas de licison FcyR)
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REG1250 389-10 (tep”f’pe tpe T 15Ga modifié (pas de
(CD3s¢) partage par liison FeyRII)

['ofatumomab)

a-CD3_H1.30 C2B8_H1_L1 (¢épitope
(SP34-der.) type 1, partagé par le
(CDS3¢) rituximab)

G236R, L328R
(pas de licison FcyR)

Pas rapporté Pas rapporté No

figure 4 — Caractéristiques comparatives des anticorps bispécifiques CD20XCD3 actuellement en développement. Adaptée

d'apres Falchi
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Les mutations du géne TP53 ou la délétion chromoso-
mique 17p conférent un mauvais pronostic dans la leucé-
mie lymphoide chronique (figure 5) (4),

no del(17p), TP53 non muté

del(17p), TP53 non muté
del(17p), TP53 muté

0 24 48 72 90 120
Temps (mois)

Les thérapies ciblées BTKi (inhibiteurs de Bruton Tyrosine
Kinase), inhibiteurs de Bcl2 et de nouveaux anticorps
monoclonaux permettent d'obtenir de bien meilleurs
résultats que la chimiothérapie classique pour ces patients
de mauvais pronostic.

A L'EHA, ont été présentés les résultats de l'étude
SEQUOIA (%), qui combinait un BTKi, le Zanubrutinib, &
un inhibiteur de bcl2, le venetoclax, pour les patients avec
une LLC non préalablement traités avec dell/p et/ou
mutation TP53.

Les résultats préliminaires sont trés encourageants avec
un taux de réponse globale de 100 %, de réponse compléte
de 45% et une survie sans progression & 36 mois de 92 %.

Les résultats actualisés & 7 ans d'une étude de phase || com-
binant obinutuzumab (anticorps monoclonal anti-CD20),
ibrutinib (BTKi) et venetoclax montrent une survie sans pro-
gression de 81,8 mois pour les patients en rechute ou réfrac-
taires et 88,5 mois pour les patients en premiére ligne de
traitement (),

Nous résumons dans cet article les études les plus récentes
affinant les paradigmes de traitement du myélome, des lym-
phomes et de la leucémie lymphoide chronique.

Présentées au tout récent congres de 'EHA, lensemble de
ces données est trés encourageant et laisse présager d'un
beau futur pour les patients hématologiques avec une amé-
lioration continue de la survie globale tout en permettant
une qualité de survie optimalisée.
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Performance des critéres clinico-pathologiques
pour la prise en charge des cancers du sein

précoces hormonosensibles a haut risque
de récidive: la signature génomique a-t-elle
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INTRODUCTION

Parmi les cancers du sein, 80 % sont dits hormonosen-
sibles, exprimant des récepteurs aux cestrogénes et a
la progestérone. A un stade localisé, ces derniers restent
de bon pronostic avec une survie & 5 ans supérieure &
90%. Cependant, 20% des patientes récidiveront dans
les 5 a 10 ans . Des traitements adjuvants tels que
la radiothérapie, 'hormonothérapie et la chimiothérapie
ont donc été développés pour limiter ce risque de récidive.
Ces traitements systémiques ne sont pas dénués de toxi-
cités aiglies (alopécie, troubles digestifs et hématolo-
giques) et chroniques (polyneuropathie, troubles cognitifs
et plus rarement un risque de leucémie aiglie et de
décompensation cardiaque) 0.

Actuellement, les stratégies thérapeutiques sont discu-
tées sur la base de facteurs clinico-pathologiques (U'ex-
pression des récepteurs, la taille, le grade histologique,
le statut ganglionnaire, l'age et le marqueur de proliféra-
tion Ki67) déterminant le risque clinique potentiel de
récidive. En cas de risque élevé, il existe une indication de
chimiothérapie (néo)adjuvante =%, Cependant, ces fac-
teurs sont-ils suffisamment fiables pour détecter les
tumeurs a haut risque de récidive pour lesquelles
la chimiothérapie apporterait un bénéfice certain?
Des tests génétiques, dont le Mammaprint, ont été déve-
loppés afin de mieux sélectionner les patientes a haut
risque de récidive et d'éviter une surprescription de
chimiothérapie. L'essai prospectif randomisé MINDACT,
publi¢ dans le New England Journal of Medecine en
2016, a été le premier & valider lutilisation du premier
test génomique, le Mammaprint, dans la décision théra-
peutique du cancer du sein G-49), || consiste en la réalisa-
tion d'une analyse du profil génétique des tumeurs par
séquencage de UARN messager de 70 génes et permet
de déterminer le risque génomique de récidive G-9),

Cet essai a démontré que dans la population & faible
risque génomique, le taux de récidive métastatique a
5 ans restait équivalent avec ou sans chimiothérapie. Il a
donc permis d'éviter le recours & une chimiothérapie
toxique chez 46% des patientes & haut risque clinique
mais faible risque génomique “). Sur base de cet essai,
les recommandations selon LTASCO ont approuvé Lutili-
sation du MammaPrint pour éclairer les décisions concer-
nant lindication d'une chimiothérapie chez les femmes

atteintes d'un cancer du sein ER+ & risque cliniquement
élevé, avec ou sans envahissement néoplasique de 1a 3
ganglions -8, Néanmoins, les patientes adgées de plus de
70 ans ont été exclues ®). De plus, il semblerait que
les patientes dgées de moins de 50 ans et préménopau-
sées présenteraient un bénéfice de la chimiothérapie quel
que soit leur risque génomique ©).

Nous avons mené au sein du Groupe santé CHC
une étude rétrospective unicentrique reprenant 545
patientes atteintes d'un cancer du sein précoce hormo-
nosensible. L'objectif de cette derniére était de déterminer
Uimpact et la fiabilité des critéres clinico-pathologiques
dans les prises de décisions thérapeutiques actuelles et
d'évaluer quelle aurait été la plus-value d'une signature
génomique afin d'éviter une surprescription de chimiothé-
rapie chez les patientes atteintes d'un cancer du sein hor-
monosensible localement avancé & risque potentielle-
ment élevé de récidive.

MATERIEL ET METHODES

Design de l'étude

Nous avons étudié l'ensemble des patientes agées de
moins de 85 ans (les hommes étant exclus) diagnosti-
quées avec un cancer du sein infiltrant au stade précoce,
non métastatique, de type luminal (exprimant les récep-
teurs aux cestrogenes et a la progestérone, sans expres-
sion d'HER2), au sein du Groupe santé CHC en 2021 et
en 2022. Au total, 545 patientes ont été inclues. Le détail
des traitements prescrits pour ces patientes est repré-
senté dans la figure 1.

Apres discussion de leur dossier en commission oncolo-
gique multidisciplinaire, les patientes ont été adressées
soit pour une prise en charge chirurgicale d'emblée (mas-
tectomie partielle ou totale), soit pour une chimiothérapie
néoadjuvante suivie d'une chirurgie. Le staging ganglion-
naire a également été réalisé. L'indication d’'une chimio-
thérapie adjuvante était ensuite discutée selon l'ensemble
des critéres clinico-pathologiques de la maladie, l'age et
les comorbidités de la patiente.

Une radiothérapie externe conformationnelle avec modu-
lation d'intensité était ensuite réalisée si nécessaire.
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Enfin, une hormonothérapie de type tamoxiféne ou inhibi-
teur d'aromatase était administrée & toutes les patientes
pour une durée totale de 5 & 10 ans. Un suivi clinique et
biologique tous les 3 mois a été poursuivi pendant 2 ans
avec bilan radiologique de fagon semestrielle en cas de
maladie & haut risque potentiel de récidive.

Paramétres étudiés
Les patientes ont été classifiées en fonction de leur dge,
de leur indice de performance selon le score OMS, de
leur statut ménopausique et de la présence de symp-
tébmes au diagnostic.

En ce qui concerne les caractéristiques tumorales, nous
avons étudié la latéralité, le type histologique, le grade
histopathologique, lindice de prolifération (Ki67) et
la clossification TNM clinique en cas de traitement
néoadjuvant et pathologique en cas de traitement adju-
vant. Nous avons également repris le type de chirurgie
(tumorectomie ou mastectomie radicale) et si la patiente
avait bénéficié ou non d'un traitement de radiothérapie
externe.

Le risque clinique potentiel de récidive de la tumeur a
ensuite été calculé sur base de 2 scores cliniques,
le MyMammaprint et le Predict Breast. Le premier est
un algorithme clinique belge se basant sur l'étude
MINDACT et classifiant la tumeur en faible risque cli-
nique ou haut risque clinique selon U'expression des récep-
teurs, le statut ganglionnaire, le grade histologique et
la taille tumorale ®). Le second est un outil anglais se

719 diagnostics de cancer du sein précoce
en 2021 et 2002 au sein du Groupe santé CHC

basant sur une base de données de patientes suivies pour
une néoplasie mammaire hormonosensible précoce, et
permettant d'évaluer le risque clinique de la tumeur selon
les mémes caractéristiques clinico-pathologiques, et en
plus l'indice de prolifération tumorale (Ki67), lage, le sta-
tut ménopausique et la présence de symptémes (). Cet
algorithme nous donne une évaluation du taux de guérison
apres chirurgie seule et du taux de décés & 5 ans en lien
avec le cancer. Nous avons déterminé trois niveaux de
risque clinique : faible en cas de taux de déces inférieur ou
égal a 2%, intermédiaire entre 3 et 5% et élevé si supé-
rieur ou égal & 6 %. La réalisation d'une signature géno-
mique serait justifiée en cas de risque clinique intermé-
diaire, tandis que les patientes avec un risque clinique
élevé selon cet algorithme devraient bénéficier d'une
chimiothérapie. Nous avons également repris les patientes
ayant bénéficié d'une analyse génomique de type
Mammaprint ©).

Finalement, nous avons répertorié & 2 ans de suivi, le taux
de récidive néoplasique locorégionale ou & distance.

RESULTATS

Caractéristiques des patientes

La population étudiée comprend 545 patientes avec
récepteurs hormonaux positifs et HER2 négatif. Parmi ces
patientes, 20% avaient plus de 75 ans, 77% étaient
ménopausées, /8% n'avaient pas de ganglion décelable
et 75 % ont subi une tumorectomie. Le grade histologique
était de grade 2 ou 3 dans 41 et 50 % des cas et le KIG7
>10% dans 41% et 50 % des sujets (Figure 1).

545 patients < 85 ans ER+ / HER2-

Chimiothérapie néoadjuvante
n=23

Chirurgie primaire
n=77

Pas de chimiothérapie
n=445

. ' !

Tumorectomie Mastectomie Tumorectomie

| ! :

Mastectomie Tumorectomie Mastectomie

n=18 radicale n=5 n=51 radicale n=26 n =343 radicale n=102
Chimiothérapie adjuvante
n=77
v v v v v v
RT RT RT RT RT RT
n=18 n=3 n=>51 n=17 n=331 n=22
v v v v v v v v v v

Hormonothérapie
n=545

figure 1 — Distribution des patientes.
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Facteurs déterminant une chimiothérapie néoadju-
vante ou adjuvante

Le tableau 1 reprend la répartition des patientes en fonc-
tion des scores d'évaluation clinique ainsi que les tests
génomiques.

Analyses statistiques

Concernant le choix de la prescription d'un traitement
systémique, qu'il soit adjuvant ou néoadjuvant, les ana-
lyses statistiques ont démontré que l'ensemble des carac-
téristiques clinico-pathologiques étudiées — & savoir
l'age, le score de performance, le statut ménopausique,
la présence de symptdmes au diagnostic, la taille tumo-
rale, le statut ganglionnaire, le grade histopathologique et
le Ki67 — étaient corrélées de fagon statistiquement
significative (p < 0,001 pour chaque critére) a la prise de
décision thérapeutique (tableau 2). Cependant, il sem-
blerait quil existe, sur la base de ces analyses,
une influence plus importante de lenvahissement
ganglionnaire, du grade histopathologique et de lindice
de prolifération (Ki67). Aucun lien statistiquement signi-
ficatif n'a été démontré entre la latéralité et lindication de

prescription d'une chimiothérapie. Nous n'avons égale-
ment pas démontré dinfluence du type histologique.
Cependant, il existait un biais de sélection possible étant
donné qu'une trés grande majorité de nos patientes
(82,6 %) présentait un carcinome de type canalaire.

Le choix entre une chimiothérapie néoadjuvante ou adju-
vante a pu étre corrélé statistiquement avec le grade his-
topathologique (p = 0,017) et le Ki67 (p = 0,041),
davantage exprimés dans le groupe néoadjuvant. On
retrouve également, de fagon étonnante, une corrélation
forte avec un p < 0,0001 avec la latéralité de la lésion.
Cependant, il n'existe pas de corrélation significative avec
'envahissement ganglionnaire, la taille tumorale et le sta-
tut ménopausique. Que ce soit le type de chirurgie ou
la réalisation d'une radiothérapie, ils n'influencent pas
significativement la décision de réaliser une chimiothéra-
pie, ni le moment de cette derniére. Nous objectivons
cependant une proportion légerement plus importante
mais non significative de tumorectomies chez les patientes
ayant bénéficié d'une chimiothérapie néoadjuvante (p =
0,07), révélant peut-étre lintérét de la chimiothérapie
pour une approche conservatrice.

tableau 1 — CLASSIFICATION DES PATIENTES EN FONCTION DES SCORES D’EVALUATION

CLINIQUE ET DU SCORE GENOMIQUE

Population générale Chimiothérapie Chimiothérapie

Pas de chimiothérapie

luminal A/B néoadjuvante adjuvante (n=445=81,6%)
(n=545) (n=23=4,2%) (n=77=141%)

Mindact :

Clinical low 349 (64%) 2(87%) 15 (19,5%) 332 (74,6%)
Clinical high 196 (36%) 21(91.3%) 62 (80,5%) 13 (254%)
Predict :

Predict low 140 (25,7 %) 1(4.3%) 3(3.9%) 136 (30,6 %)
Predict intermediate 149 (273 %) 1 (43 %) 5 (65 %) 143 (321 %)
Predict High 256 (47 %) 21(91,3%) 69 (89,6 %) 166 (37.3%)
Mammaprint : 29 (5,3%) 1(43%) 15 (19,5%) 13 (2.9%)
Low risk G 10 (1.8%) 0 0 10 (2.2%)
High risk G 19 (3,5%) 1(43%) 15 (19,5%) 3(07%)
Récidive :

Oui 7(1.3%) 2(87%) 4(52%) 1(03%)
Non 538 (98,7 %) 21(91,3%) 73 (94,8%) 444 (99,7 %)

tableau 2 — RESULTATS DES ANALYSES STATISTIQUES

Variables statistiques étudiées

Chimiothérapie adjuvante

Pas de chimiothérapie vs

vs néoadjuvante

chimiothérapie

Age p=0,076 p<0,0001
Score OMS p=0,409 p<0,0001
Statut ménopausique p=0,682 p<0,0001
Symptémes au diagnostic p=0,09 p<0,0001
Latéralité p<0,0001 p=0,03
Histologie p=0,18 p=0,20
Taille tumorale p=0,49 p<0,0001
Envahissement ganglionnaire p=0,205 p<0,0001
Grade histologique p=0,0178 p<0,0001
Kic7 p=0,041 p<0,0001
Chirurgie p=0,39 p=0,07
Radiothérapie p=0,69 p=0,03
Score de risque clinique de récidive selon Mindact p=0,229 p<0,0001
Score de risque clinique de récidive selon Predict p=0,93 p<0,0001
Mammoaprint p=10 p=0,0001
Récidive p=0,54 p<0,0001
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Corrélation entre le choix thérapeutique et le score
génomique

En reprenant uniquement les patientes & risque clinique
faible selon MyMammaprint (64 %), on remarque que
5% des patientes, &gées entre 35 et 78 ans, ont recu
une chimiothérapie. La plupart d'entre elles étaient
asymptomatiques (58,9%) avec une tumeur de type
canalaire (94 %), de grade 2 (65 %), classifiées T1 (94 %)
et NO (82 %) avec un indice de prolifération entre 10 et
30% (59%). Cependant, 47 % d'entre elles étaient clas-
sifiées & haut risque clinique selon Predict Breast et 35%
étaient a risque clinique intermédiaire.

Parmi les 25% de patientes, égées entre 44 et 78 ans,
présentant selon Predict Breast un risque clinique faible,
28% ont quand méme recu de la chimiothérapie.
Leurs tumeurs étaient aussi bien canalaires que lobulaires
ou non spécifiques. Elles étaient asymptomatiques et pré-
sentaient des tumeurs de tous grades confondus, classi-
fiées majoritairement TINO avec un Ki67 entre 10 et
307%.

On remarque que 20 % des patientes considérées & faible
risque selon MyMammaprint étaient classifiées a haut
risque clinique selon Predict Breast. Cependant, pour
l'ensemble des patientes considérées a faible risque selon
Predict Breast, il n'y avait pas de discordance par rapport
au MyMammaprint.

Nous avons réalisé 29 signatures génomiques au sein de
notre population ayant permis d'éviter une chimiothérapie
chez 13 d'entre elles.

En ce qui concerne les scores d'évaluation clinique du
risque de récidive, les deux algorithmes proposés (Predict
Breast et MyMammaprint) ont confirmé significativement
le caractere & haut risque des patientes ayant bénéficié
d'une chimiothérapie. Par dilleurs, ils n'influencent aucu-
nement le moment d'administration de la chimiothérapie.

Malheureusement, seule une trés faible proportion de
patientes au sein de notre population a bénéficié d'une
signature génomique par Mammaprint (5,3 %), ne nous
permettant pas de tirer de conclusions statistiquement
significatives. Ce faible échantillon a tout de méme per-
mis de confirmer que, dans notre population, la décision
thérapeutique était bien corrélée au résultat génomique
du test.

En ce qui concerne le taux de récidive, il est significative-
ment plus élevé chez les patientes ayant bénéficié d'une
chimiothérapie, ce qui semble logique étant donné quiil
s'agit de tumeurs plus volumineuses et plus agressives.

DISCUSSION

Les analyses statistiques ont confirmé limportance de
l'age, du score de performance selon OMS, du statut
ménopausique, de la présence de symptébmes au dia-
gnostic, de la taille tumorale, et tout particulierement du
statut ganglionnaire, du grade histopathologique et du
Ki67 dans la prise de décision thérapeutique quant & lin-
dication d'une chimiothérapie, qu'elle soit adjuvante ou
néoadjuvante. Il est donc primordial de considérer l'en-
semble de ces facteurs lors de la prise de décision théra-
peutique en commission multidisciplinaire.
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En ce qui concerne les scores cliniques d'évaluation du
risque potentiel de récidive, il semblerait que Predict
Breast soit plus sensible et associé & une prescription plus
rationnelle de chimiothérapie, étant donné que, contraire-
ment au MyMammaprint, il tient compte du Ki67, de
l'age, du statut ménopausique et du caractére sympto-
matique. Predict Breast a dailleurs permis, dans
notre analyse, de classifier davantage de tumeurs comme
étant & haut risque clinique potentiel de récidive, avec
une bonne corrélation par rapport & la prescription de
chimiothérapie.

Selon l'étude MINDACT ©), la signature génomique per-
met d'éviter lusage de la chimiothérapie chez 467%
des patientes & risque clinique de récidive élevé. Dans
notre étude, les décisions thérapeutiques prises sur
la base des caractéristiques histopathologiques ont évité
une chimiothérapie chez 57,6 % des patientes. Nous pou-
vons donc penser que, malgré une utilisation peu étendue
des signatures génomiques dans notre centre, nous ne
faisons actuellement pas de surtraitement par
chimiothérapie.

Ces résultats confirment que notre prise de décision thé-
rapeutique actuelle, basée sur les caractéristiques clini-
co-pathologiques de la tumeur, est adéquate et permet
une prescription justifiée de la chimiothérapie.

CONCLUSION

Le cancer du sein reste la tumeur la plus fréquemment
diagnostiquée chez la femme avec 10.500 nouveaux cas
par an en Belgique . Dans 80 % des cas, les tumeurs sont
hormonosensibles. Diagnostiquées & un stade localisé,
elles sont de bon pronostic mais leur risque de récidive a
5 & 10 ans reste non négligeable, de lordre de 20% .
Les traitements complémentaires a la chirurgie (radiothé-
rapie, chimiothérapie et hormonothérapie) tentent de
réduire ce risque de récidive. Seule une faible proportion
de patientes verra un bénéfice net d'une chimiothérapie
elle-méme & risque de toxicité aigtie et chronique. L'enjeu
des cliniciens est de sélectionner ces patientes & haut
risque de récidive, chez qui le bénéfice apporté par
la chimiothérapie sera supérieur au risque de toxicités.

Cette étude révele que la décision thérapeutique basée
actuellement sur lensemble des caractéristiques clini-
co-pathologiques est un outil majeur qui n‘aboutit pas a
un surtraitement. Des scores cliniques ont donc été déve-
loppés, dont le Predict Breast semblant étre le plus per-
formant, permettant de ne pas omettre un des parameétres
clinico-biologiques. Une réalisation systématique, comme
proposée par LASCO, d'une signature génomique pour-
rait étre remise en question par ces résultats. Cependant,
la réalisation d'un Mammaprint garde toute son impor-
tance dans certaines situations cliniques spécifiques, dis-
cutées en commission multidisciplinaire et uniquement
chez des patientes ménopausées a risque clinique poten-
tiellement élevé de récidive.
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INTRODUCTION

Depuis quelques années, les traitements par immunothé-
rapie se sont avérés tres efficaces dans la prise en charge
de divers types de cancers.

Les inhibiteurs de points de contréle immunitaires (ICls)
inhibent le fonctionnement des freins naturels du systeme
immunitaire et rétablissent ainsi Uactivité des lympho-
cytes T antitumoraux ). Ces ICls sont associés & des
effets secondaires peu fréquents mais qui peuvent se
révéler séveres @),

Nous rapportons un cas de pancréatite immuno-induite
(PIl) de présentation atypique chez une patiente souf-
frant d'un carcinome urothélial disséminé.

CAS CLINIQUE
Nous rapportons ici le cas d'une patiente de 51 ans avec
un historique de syndrome de Lynch (MLH1).

figure 1 — PET-scans septembre 2019 et
juillet 2020. Dissémination métastatique
abdominale et pulmonaire (A : septembre
2019) et rémission complete (B: juillet
2020); noter image identique en juillet 2024.
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En 2010, elle subit une hémicolectomie droite pour
un adénocarcinome colique ainsi qu'une ovariectomie
prophylactique.

En mai 2019, elle est opérée d'une urétéronéphrectomie
gauche pour un carcinome urothélial de stade pT1NO.
Hélas, le bilan réalisé en septembre 2019 par PET-CT a
mis en évidence trois métastases pulmonaires et une car-
cinomatose péritonéale sévere confirmée par biopsie avec
ascite (figure 1 A).

Six cures de chimiothérapie & base de cisplatine et gem-
citabine furent administrées avec une excellente réponse
métabolique. Le PET-CT de février 2020 montrant
la persistance de 2 nodules pulmonaires et d'un infiltrat
péritonéal, un traitement complémentaire par pembroli-
zumab fut initié (200 mg toutes les 3 semaines). Le bilan
oncologique était des lors négativé aux contréles de juillet
et octobre 2020 (figure 1B).




figure 2 — Coupes axiales du CT (A) et du PET-CT (B) injecté illustrant la lésion hypermétabolique de 2,9 cm de la région

corporéo-caudale du pancréas (fleches jaunes) (mai 2021).

Malheureusement, le PET-CT effectu¢ en mai 2021
révéla une lésion hyperfixante de 2-3 cm au niveau du
corps et de la queue du pancréas (figure 2). Le scanner
montrait une masse hypodense du corps pancréatique
responsable d'une atrophie parenchymateuse et d'une
dilatation canalaire en amont (figure 2). La patiente était
totalement asymptomatique et les tests de laboratoire
étaient normaux, y compris le CA19-9. Les sérologies
étaient négatives, de méme que le dosage des IgG4.

L'écho-endoscopie réalisée confirmait la présence d'une
lésion hypodense bien délimitée ; une biopsie a 'aiguille a
alors été réalisée. Les images histologiques et immu-
no-histochimiques étaient en faveur d'un adénocarcinome
d'origine pancréatique primitive, bien différencié.

Sur bose de limagerie et des analyses histologiques,
le diagnostic d'adénocarcinome pancréatique était retenu
et, aprés discussion multidisciplinaire, il était décidé de
proposer une pancréatectomie caudale avec splénecto-
mie. Cette intervention était réalisée en juin 2021 avec
des suites simples. L'analyse histologique de la pigce
chirurgicale a montré dimportants remaniements fibreux
et fibroblastiques avec une réduction du nombre d'acini
pancréatiques ainsi que la présence d'éléments inflam-
matoires mononucléés associés & des polynucléaires

figure 2 — Coupes axiales du CT (A) et du PET-CT (B) injecté
figure 3 — Images typiques de pancréatite chronique de type Il
auto-immune avec fibrose dense (fleche rouge) et infiltrat acinaire
par des lympho-plasmocytes et des granulocytes (fléches noires).

neutrophiles au pourtour des canaux, au sein de
leur lumiere et au sein du parenchyme pancréatique
(figure 3). On ne retrouvait pas de lésion atypique ou
néoplasique.

Sur base de lanalyse histologique, on a conclu &
une pancréatite auto-immune de type 2.

L'immunothérapie était reprise un mois plus tard, et aprés
une seule perfusion la patiente était de nouveau hospita-
lisée pour des douleurs épigastriques avec élévation de
la lipasémie & 430 U/L. Le diagnostic de pancréatite
aigue était confirmé par le scanner abdominal.

Le traitement fut dés lors définitivement interrompu.
La patiente développera un diabéte nécessitant la prise
de biguanides & partir d'octobre 2021.

Enfin, il est intéressant de noter que la patiente suivie par
PET-CT tous les 6 mois n'a jamais présenté de signes de
récidive de pancréatite et par ailleurs, le dernier PET-CT
réalisé en juillet 2024 reste résolument négatif sur le plan
oncologique! (figure 1B)

DISCUSSION

Cette patiente a été opérée d'une pancréatectomie cau-
dale en raison de la découverte d'une masse pancréatique
trés suspecte. En effet, cette patiente était porteuse d'un
syndrome de Lynch, avait été opérée d'une néoplasie
colique et était en traitement pour une récidive de tumeur
urothéliale. Le PET-CT montrait une hyperfixation
pancréatique et la biopsie pancréatique était en faveur
d'un adénocarcinome.

L'analyse histologique de la piéce opératoire, par contre,
montrait un aspect de pancréatite auto-immune de type
I, la recherche des IgG4 restant négative.

L'étiologie la plus probable est donc celle d'une atteinte
pancréatique secondaire au traitement par pembrolizu-
mab. Cette hypothése est encore renforcée par la surve-
nue d'une récidive de pancréatite aigtie lors de la reprise
d'une unique infusion.

La survenue dune atteinte pancréatique (pancréatite

aigle, ou élévation de la lipasémie) est un effet secon-
daire rare des traitements par ICls (1,05-7%) ©).
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Dans une étude rétrospective incluant 2.279 patients
traités par immunothérapie, Abu-Sbeih rapportait 82
patients (4 %) présentant une réaction pancréatique, dont
plus de la moaitié (50 patients) présentait une élévation
asymptomatique des lipases; les anomalies au scanner
étaient présentes chez moins de 25% des patients
symptomatiques ).

Dans une revue récente concernant 50 études randomi-
sées, incluant 35.223 patients, Zhang et al. retrouvaient
une incidence de 2,22 % de pancréatite chez les patients
traités par ICls ). Par contre, cette incidence montait &
3,76 % quand deux molécules étaient associées ().

La revue de la littérature ne rapporte que quelques rares
cas de patients ayant présenté une masse pancréatique
apparue dans le décours d'une immunothérapie. Kakuwa
et al. ont rapporté le cas d'un patient de 7O ans ayant
développé une masse pancréatique, ayant répondu favo-
rablement & un traitement par corticoides ©).

Actuellement les guidelines internationaux ne recom-
mandent pas le dosage systématique des enzymes
pancréatiques chez les patients recevant des ICls 7). Par
contre, les symptémes cliniques de pancréatite doivent
étre recherchés de facon systématique avant et apres
U'administration des ICls. Les dosages enzymatiques et
un contréle du CT-scanner abdominal doivent étre réali-

sés si le tableau clinique laisse suspecter une pancréatite
immuno-induite et un traitement par corticostéroides doit
&tre initié rapidement ©),

Sur le plan carcinologique, on notera l'évolution excep-
tionnellement favorable de cette personne porteuse d'un
carcinome urothélial largement disséminé, mais mise en
rémission complete au long cours apres un traitement
court par ICls, ce traitement ayant par dilleurs da étre
interrompu par la survenue d'une PIl ®),

CONCLUSION

Nous rapportons l'observation rare d'un cas de pancréa-
tite auto-immune se présentant sous la forme dune
«tumeur» de la queue du pancréas chez une patiente par
ailleurs traitée pour un carcinome urothélial largement
disséminé. L'évolution fut favorable tant sur le plan de
la «tumeur» nécessitant une résection que sur le plan du
cancer disséminé. Le pembrolizumab fut donc respon-
sable & la fois de la Pll et de la mise en rémission com-
plete au long cours du carcinome.

Malgré le caractére exceptionnel de la Pll aprés traite-
ment par ICls (de l'ordre de 2 %), le clinicien en charge du
traitement meédical doit donc penser & rechercher
les symptémes de pancréatite éventuelle et agir en
conséquence.
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Hormonothérapie et cancer du sein

Si U'hormonothérapie est fort heureuse- Plusieurs thématiques sont abordées, avec
ment moins lourde que la chimiothérapie chaque fois plusieurs dates:
pour le patient, la gestion et la compliance - Ma mémoire
au traitement sont parfois compliquées. - Ma peau
Nous proposons un accompagnement - Intimité et sexualité
spécifique pour ces patientes sous forme - Mise en mouvement
d'ateliers, notamment afin de mieux com-  « Dans mon assiette
poser avec les effets du traitement. - Estime de soi
+ Ma boussole intérieure

CHC.be

HORMONOTHERAPIE
ET CANCER DU SEIN

Le Groupe santé CHC vous propose une série d'ateliers
afin de mieux composer avec les effets du traitement.

> Jeudi 9 janvier 2025
> Jeudi 17 avril 2025
de 13h30 a15h
MISE EN MOUVEMENT

> Lundi 27 janvier 2025
de 10h a12h
MA MEMOIRE

> Vendredi 7 février 2025
> Mardi 20 mai 2025
de 13h a15h30
DANS MON ASSIETTE & ESTIME DE SOI

> Mardi 11 février 2025
de 13h a15h
MA PEAU

> Jeudi 6 mars 2025
de 9h allh
INTIMITE ET SEXUALITE
> Jeudi 20 mars 2025
> Jeudi 5 juin 2025
de 9h allh
MA BOUSSOLE INTERIEURE

A L'ESPACE +

allée des Calamites 8 + 4000 Liege

- PAF : 2,50€ /atelier
Sur inscription : espaceplus@chc.be
Information : 0486 24 89 42
(Maude Vanderveken)

< H ’ Votre hdpital m ESPACE +
est membre
GROUPE SANTE du réseau de santé v
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Movember

A Uoccasion de Movember, mois de sensibili-
sation au cancer de la prostate, les urologues,
oncologues, radiothérapeutes en charge
des patients atteints d'un cancer de la pros-
tate ont pris la pose et porté la moustache !

bt
»
“
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Les menus de fétes, également pour les patients

sous chimiothérapie

BIEN VIVRE LES FETES
SOUS CHIMIO-THERAPIE

HOS CONSEILS

Préférer des aliments qui stimulent lappétit,
choisir parmi les saveurs et textures tolérées,
minimiser les portions, composer avec
les altérations du godt.. Les diététiciennes
ont édit¢é une brochure & destination
des patients sous chimiothérapie. Elle contient
toute une série de conseils pratiques pour
adapter les menus de fétes mais aussi
des recettes alléchantes.

A titre d'exemple en entrée: le carpaccio de
saumon fumé, avocat et sorbet de mangue, et
en dessert: le biscuit roulé chocolat noisette.
Bon appétit !

Carpaccio de saumon fumé,

avocat et sorbet de mangue

Ingrédients : %

O 8 tranches de saumon fumé 4 portions
O 300g de mangue surgelée

O 150ml dej
O 2 GVr:CGtz e pomime

O Graines de sésame noir (décoration) 15 min.

Préparation :

Nettoyez et coupez l'avocat
en lamelles. Coupez le
saumon en bandelettes

(== 2cm d'épaisseur).

Pour réaliser le sorbet,
sortez les mangues du
congélateur. Dans un
blender, gjoutez les
mangues et le jus de
pomme. Attendez 5
minutes puis mixez jusqu'a
obtention d'un sorbet lisse. Si celui-ci vous semble trop liquide,
replacez le au congélateur 15 minutes avant de servir.

Dressez en 4 parts égales en alternant lamelles d'avocat et
lamelles de saumon. Ajoutez une boule de sorbet par-dessus.

Décorez avec quelques graines de sésame noir.
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Mes collégues, ces héros

Morgan Collin, data manager, mis a U'honneur

par le Dr Geoffrey Matus

Aides-soignants, infirmiers, kinésithérapeutes, médecins,
technologues, tous sont animés par une passion com-
mune: contribuer au bien-étre individuel et collectif.
Un engagement qui se poursuit sans reléche, y compris
durant les fétes de fin d'année, ou leur présence et
leur dévouement sont plus précieux que jamais.

Mettre en lumiére ces femmes et ces hommes qui, par
leur engagement, constituent des exemples dans le sec-
teur des soins de santé, c'était l'objectif de l'opération
Mes collégues, ces héros!, organisée début décembre
2024 par la Fondation Roi Baudouin en partenariat avec
SudInfo. En cette période de fin d'année ou la solidarité et
la chaleur humaine revétent une importance particuliere,
la Fondation Roi Baudouin souhaitait rappeler que ces
héros du quotidien, qui travaillent souvent dans des condi-
tions difficiles, méritent non seulement la reconnaissance,
mais aussi le soutien tangible de la population. L'initiative
Mes collégues, ces héros ! poursuivait plusieurs objectifs :
rendre hommage aux professionnels des soins de santé et
contribuer & améliorer leur bien-étre au travail au travers
d'une triple récompense: une mise & lhonneur dans
les pages de La Meuse, une séance bien-é&tre aux thermes
de Chaudfontaine et un don financier de 1.500€ de
la Fondation Roi Baudouin pour soutenir un projet bien-
étre au travail dans le service du lauréat.

Pratiquement, le concours était ouvert & tous les hépitaux
francophones de la Province de Liege. Inscrits par
leurs collégues, parfois & leur insu, environ 150 colle-
gues-héros ont été départagés par un jury indépendant
qui a retenu 10 lauréats, dont 6 sont issus de notre groupe.
Parmi eux, Morgan Collin, data manager, a été proposé
par le Dr Geoffrey Matus, oncologue & la Clinique CHC
MontLégia.
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Pourquoi?

Outre les chiffres, les statistiques, les encodages ou
les inclusions dans les études, cet homme est passionné
par le rapport humain et le contact avec les patients. Il
pousse l'excellence a aller chercher lui-méme les der-
niéres études en cours pour pouvoir faire profiter aux
patients des dernieres molécules disponibles ou en cours
d'essai clinique. Travailler avec lui est un gage de sécurité.
Il est rare, aujourd’hui, de pouvoir travailler en toute
confiance avec un collaborateur aux compétences
humaines et scientifiques pareilles, explique Geoffrey
Matus. Il est effectivement d'une compétence scientifique
hors pair. Il n'hésite pas & se former et & rester & la pointe
des nouveautés thérapeutiques en cours et & venir. Et
son rapport humain avec les patients oncologiques est
remarquable. Il cherche toujours ce quiil y a de plus nova-
teur pour le patient. Il a une conscience professionnelle
étonnante et toujours au bénéfice du patient. Il a aussi
un relationnel humain formidable. Travailler sans lui serait
impossible. C'est, pour moi, une maniére de le remercier
pour tout ce quiil fait pour moi car il impacte ma pratique
professionnelle tous les jours. C'est un grand homme, trés
humain, excessivement discret et humble.

L'avis de Uintéressé

J'ai été surpris d'apprendre que le Dr Matus m'avait ins-
crit mais ¢a ne m'étonne pas de lui, explique Morgan
Collin en souriant. C'est vrai que je m'occupe de la ges-
tion des études cliniques et que j'aime bien aller chercher
ailleurs pour voir ce quiil se passe.

Le Grant offert par la Fondation Roi Baudouin servira &
améliorer la salle de sport de revalidation oncologique
avec des tapis de course et des vélos d'intérieur. La salle
est correcte mais pourrait étre améliorée pour le bien-
étre des patients mais aussi des membres du personnel...



QUALITE
RAPIDITE
DISPONIBILITE

24h/24 > 7j/7 - 04 355 63 00

acces prioritaire pour les meédecins généralistes

Plus de 30 centres

de prélevements
Retrouvez la liste sur www.chc.be /laboratoire

Envie de collaborer avec le laboratoire du Groupe santé CHC ?
Sandrine Devivier ~ 04 355 63 14 ~ sandrine.devivier@chc.be
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GROUPE SANTE du réseau de santé




NOUS PRENONS SOIN Dt VOUS

NOUVEAU NUMERO D'APPEL RESERVE AUX GENERALISTES

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

A Clinique CHC MontLégia Clinique CHC Hermalle
L —

== > [APEZ1 > TAPEZ 2

=4 Ll q
- = bd Patience et Beaujonc 2 rue Basse Hermalle 4
w 4000 Liege 4 4681 Hermalle /s Argenteau

Clinique CHC Heusy A 1:5‘--— Clinique CHC Waremme
4 i3
> TAPEZ 3 S > TAPEZ 4

rue du Naimeux 17 rue E. de Sélys-Longchamps 47
4802 Heusy S 4300 Waremme

CHO

GROUPE SANTE




