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Plus que le maintien du titre

Une fois par an, le CHC organise
une formation qui permet aux infir-
miéres spécialisées en oncologie de
garantir le maintien de leur titre. Mais
l'approche va bien au-dela. Destinées
aux soignants du CHC, mais ouvertes
aux autres hopitaux et aux étudiants,
ces journées de formation ont ras-
semblé plus de 100 personnes sur
deux jours en octobre dernier.

La premiere spécificité de ces journées, c’est leur abord pluri-
disciplinaire. Tous les métiers de hopital sont représentés et
concernés. Infirmiers, pharmaciens, diététiciens, psychologues,
kinésithérapeutes partagent leurs expériences. Au départ trés
médicales, ces journées s'ouvrent de plus en plus sur d’'autres
aspects des soins. Pour exemple, un focus a été fait sur les
dérivés cannabinoides dans le traitement des nausées et de la
douleur. Autre exemple: des patientes ont fait un retour sur leur
expérience dans le cadre de leur revalidation oncologique. Elles
ont fait passer quelques messages bien sentis avec beaucoup
d’humour, un moment trés apprécié par les participants.

La prochaine session, prévue en avril, sera axée sur les compé-
tences relationnelles: comment gérer l'agressivité des patients
lors de l'annonce d’un diagnostic difficile ou une mauvaise nou-
velle, comment gérer 'agressivité au quotidien dans le chef du
patient ou de sa famille, comment soigner ses relations entre
collegues dans ces conditions souvent difficiles...

Faut-il vacciner les patients oncologiques en traitement?
Considérations pratiques

Dr Marie-Pascale Graas — chef de service
d’oncohématologie

38
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Editorial

Nous avons le plaisir de vous présenter le quatrieme numé-
ro de notre revue d’oncohématologie. Comme vous le ver-
rez, elle reflete les multiples facettes de cette spécialité et
ses nombreuses innovations.

Nous commencerons par le domaine de la prévention. En
effet, nous devons tous nous rappeler que notre role ne
se limite pas a soigner mais aussi a inciter nos patients a
participer aux campagnes de dépistage. Lautomne est la
saison des dépistages: cancer du c6lon, avec cette année
comme slogan: «Faites le dépistage, pas lautruche». Le
mois d’'octobre est depuis des années le mois du cancer du
sein. Rappelons qu’une femme sur neuf en Belgique est tou-
chée par cette maladie. Différentes actions de sensibilisa-
tion et conférences sont chaque année organisées au sein
de notre institution. Le slogan choisi cette année est: «je
pense SEIN-cérement a toi». Nous avons €édité des cartes
postales sur ce théme soit pour soutenir les 400 femmes
opérées au CHC chaque année, soit pour inciter au dépis-
tage. Le chemin reste cependant encore long. Nous devons
donc unir nos forces pour convaincre nos patients qu'il vaut
toujours mieux prévenir que guérir.

Malheureusement, lorsqu’un diagnostic de cancer est an-
nonce, c’est toujours un orage dans un ciel serein. La prise
en charge multidisciplinaire de nos patients permet d’établir
un plan de traitement rapide mais crée également immédia-
tement un lien de confiance entre le patient et 'équipe médi-
cale, infirmiére et paramédicale. C'est la raison pour laquelle
nous continuons de développer des trajets de soins et des

itinéraires cliniques pour chaque branche de 'oncologie et
de 'hématologie, depuis quelques années.

L’hématologie est aussi synonyme de changements sur le
plan thérapeutique, comme nous le verrons avec les leu-
cémies lymphoides chroniques. Sur le plan chirurgical ou
endoscopique, les prouesses technologiques permettent de
plus en plus de diminuer l'agressivité du geste chirurgical.
Nous en présenterons deux exemples, 'un impliquant 'appa-
reil digestif supérieur, l'autre la colonne vertébrale.

Enfin, les soins oncologiques de support sont reconnus
a présent comme faisant partie intégrante de la prise en
charge de nos malades afin d'instaurer un traitement ra-
pide et éviter une complication majeure, voire des arréts
de traitement. Dés lors, nous envisagerons deux piliers in-
contournables des soins de support: la prise en charge nu-
tritionnelle précoce et la revalidation oncologique. En effet,
outre 'amélioration de la qualité de vie quils apportent a
nos patients, n'oublions pas quils les aident également a se
reconstruire et a diminuer leur risque de récidive.

Les effets secondaires dermatologiques parfois importants
des thérapies médicales seront aussi considérés.

Toute 'équipe du comité de rédaction vous souhaite une
agréable lecture et avec un peu d’avance une année 2019
pleine de surprises et grandes joies et surtout, ce qui n'a
pas de prix, une excellente santé!



Le dépistage du cancer colorectal en Belgique

Etat des lieux fin 2018

En Belgique, on dénombre environ 8.500 nouveaux cas de cancer
colorectal chaque année avec une mortalité qui stagne aux alen-
tours des 50%. Il s'agit du second cancer en terme de mortalité,
tant chez la femme que chez 'homme. Comme la plupart des can-
cers, plus tot le diagnostic est posé, meilleur est le pronostic. Les
cancers débutants se guérissent dans plus de 90% des cas. Les
cancers plus avancés ne se guérissent que dans environ 60 % des
cas. Et seuls 20% des patients avec une forme métastatique pour-
ront faire 'objet d’un traitement potentiellement curatif (tableau 1).

Pronostic du cancer colorectal

Stade TNM diag | Survie a 5 ans
| T1-2NOMO 23% > 90%
Il T3NOMO 3% 72a85% 63%
1l T1-4N1-2M0 26% 44 a 83%
\% TxNxM1 20% 8%
52% a 10 ans

Malheureusement, trop souvent le diagnostic est tardif, voire trop
tardif quand la maladie métastatique est dépassée. La particularité
du cancer colorectal est quil débute dans la grande majorité des
cas dans un polype bénin aprés environ une dizaine d'années d’évo-
lution. La fréquence de cette maladie et son pronostic mais aussi le
colt du traitement d’'une maladie avancée justifient pleinement l'or-
ganisation d’'un dépistage de masse. Le test de dépistage en terme
de santé publique doit répondre a certaines exigences; il doit bien
sr étre efficace mais aussi simple, non invasif et peu codteux! Pour
le cancer du colon, c’est la recherche de sang dans les selles qui
répond a cette définition; elle permet une réduction de mortalité
par cancer colorectal de 15 @ 30% dans la population cible pour
autant que 50 % de la population participe, que 80 % au moins des
personnes avec un test positif acceptent la colonoscopie et que le
test soit réalisé tous les 2 ans.

Ce test est simple et ne codte rien; il consiste a prendre un petit
échantillon de selle avec un batonnet prévu a cet effet chez soi en
toute intimité et a renvoyer par la poste 'enveloppe contenant le
test gratuitement au centre d’analyse (figures 1-2). Le résultat est
envoyé dans les 15 jours au médecin traitant. Si le test est positif,
une colonoscopie est proposée. Un test positif ne veut pas dire can-
cer; un cancer n'est retrouvé que dans environ 10 % des cas! Dans
40% des cas, il s'agit d'un polype avancé qui est résécable durant
la colonoscopie avec bien str 100 % de guérison a la clé puisqu’il ne
s’agit pas encore d’un cancer!

Chaque citoyen entre 50 et 74 ans est invité a participer au pro-
gramme de dépistage tous les 2 ans.

4 — Actualités oncohématologiques du CHC — n°4 — décembre 2018

figure 1: Kit distribué aux patients

figure 2: Matériel pour récolte de selle

Depuis peu, la politique de dépistage est régionalisée mais aujourd’hui
les trois régions utilisent le méme test, le test immunologique plus
simple et plus spécifique que l'ancien test Hemoccult (tableau 2). Le
probléme est que la Wallonie et Bruxelles natteignent pas l'objectif
des 50% contrairement a la Flandre méme si les chiffres sont en
progression en 2017 (figure 3). Nous avons un taux de participation
aux alentours de seulement 15%. Les champions du monde sont
nos voisins hollandais avec un taux de participation de 73%. Les
Francais sont plus proches de nous avec un taux d’environ 30 %.

Deépistage tous les deux ans
pour les personnes entre
50 et 74 ans



Dépistage - Taux de participation en 2017
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figure 3: Taux de participation de la population concernée au
depistage du cancer colorectal.
Carte de la Belgique avec les chiffres de lannée 2017
(entre parenthése, ceux de 2016)

Comparaison test gaiac et test inmunologique

Hemoccult Test immunolo-
(gaiac test) gique
Sensibilité
Cancer 40% 70 - 80%
Adénome avancé 10% 30-35%
Taux de détection
Cancer X2
Adénome avancé X4
Nombre de colo pour
1 cancer 15 10
1 adénome avancé 6 3
zl::'ltnal:ittlz Izp‘:::'tlia::ipants) 33% 60%

Pourquoi cette différence et que faire pour faire mieux? La dif-
férence est trés probablement d'origine plurifactorielle. Jusquiil y a
peu le test était disponible uniquement chez le médecin traitant et le
citoyen recevait une simple invitation a participer; pour ce faire, il de-
vait donc se présenter chez son généraliste. Lenvoi direct du test au

domicile comme en Flandre ou aux Pays-Bas améliore le taux de
participation d’environ 15% comme l'a démontré une étude fran-
caise . Le test immunologique lui aussi augmente la participation
(environ 10 % selon la méme étude francaise) par sa plus grande
simplicité (1 échantillon de selle versus 3 pour 'lHemoccult). Il n'a
été généralisé en Wallonie qu’en 2014 alors qu’il est utilisé de-
puis de nombreuses années en Flandre. La 3¢ cause qui vient a
l'esprit est probablement d’ordre culturel avec une Flandre plus
attentive aux messages qui concernent la santé publigue.

Enfin, l'absence quasi totale de campagnes de sensibilisation
publigues semble aussi étre un facteur important qui explique
cette différence.

La Wallonie a pris des bonnes décisions certes trés tardives
mais qui vont dans le bon sens par l'envoi direct du test et par
l'adoption du test immunologique. Reste a convaincre notre po-
pulation probablement moins réceptive que nos voisins du Nord.

Des campagnes de sensibilisation sont donc nécessaires. Vu
l'absence d'initiative des pouvoirs publics, ce sont des initiatives
privées qui ont pris le relais depuis de nombreuses années. La
aussi, la Flandre a une longueur d’avance avec l'association Stop
Darmkanker présidée par le Dr Luc Collemont qui s’y consacre
aujourd’hui a temps plein avec son équipe, grace au financement
de Marc Coucke convaincu par [utilité de ce combat. Depuis
quelques années d€ja, le service de gastroentérologie du CHC
s'investit dans cette mission: célon géant sur la place St Lam-
bert en 2014; idem en 2016, distribution de tests sur le site de
la clinique Saint-Joseph en mars 2016 et enfin en 2017, grande
opération de sensibilisation avec comme partenaires le CHR Ver-
viers, et les hopitaux d’Eupen et de Saint-Vith avec information
et distribution de tests sur tous les sites hospitaliers. Pendant
cette campagne, nous avons distribué plus de 4.000 tests a des
personnes intéressées, informées et demandeuses mais seules
20% dentre elles ont réellement fait le test! On en revient sans
doute a la différence culturelle qui reste difficile a comprendre.
Nous avons néanmoins sauvé quelques vies par des diagnos-
tics précoces ou par des résections de polypes avancés! Nous
avons réitéré cette opération courant octobre 2018; nous es-
pérons que nous aurons un meilleur taux de participation réel.

Il faut souligner aussi l'action de la Fédération liegeoise de can-
cérologie digestive (FLCD) que jai 'honneur de présider et qui
associe tous les oncologues digestifs et autres spécialistes dans
le traitement des cancers digestifs en province de Liege. Elle
s’unit avec l'association Stop Darmkanker depuis quelques an-
nées pour mener a bien des actions de promotion du dépistage
dans 'ensemble de la Belgique.



Terminons en rappelant certaines évidences mais qui trop
souvent sont encore oubliées: tout symptome digestif et tout
état ferriprive au-dela de 45 ans sont une indication formelle
de colonoscopie tandis qu’un antécédent héréditaire de
polype ou de cancer du cdlon justifie une colonoscopie de
dépistage chez les apparentés au 1°" degré dés l'age de 45
ans ou 10 ans avant I'age du cas index.

Par ailleurs, le traitement médical des maladies métasta-
tiques avec les thérapies modernes incluant des thérapies
ciblées cofite cher (environ 4.000€ par mois) sans compter
les traitements annexes et la prise en charge des complica-
tions. Avec une espérance de vie actuelle de 30 mois, le coilt
de prise en charge sera donc de plus de 100.000€.

Une colonoscopie avec résection de polype coute 750€ (y
compris la chambre d’hépital de jour, les médicaments et
l'anesthésie) et le test de dépistage ne colite rien si ce n'est
une consultation chez son médecin traitant pour aller re-
chercher son résultat!

Les perspectives pour améliorer la participation ou la
performance du test? Des tests de recherche de sang
dans les selles plus performants et qui associent une re-
cherche de mutations propres aux tumeurs sont a I'étude
avec des résultats trés prometteurs ®. Encore plus sédui-
santes sont les recherches de cellules tumorales circu-
lantes sur de simples prises de sang (biopsies liquides) . En
attendant l'arrivée de ces nouveaux tests, on peut évoquer
le role possible des pharmacies qui pourraient servir de
centres d'information et de distribution des tests comme ce
sera bient6t le cas en Région bruxelloise. Il faut aussi conti-
nuer & encourager nos confréres généralistes dans leurs
efforts de dépistage, au vu notamment des performances
du nouveau test.

Enfin, nous pourrions proposer une intervention des mu-
tuelles ou des assurances médicales pour motiver leurs ad-
hérents a participer aux campagnes de dépistage et surtout
espérer une vraie implication des pouvoirs publics dans des
campagnes de sensibilisation.

. <o

lundi 24 septembre
CHR Verviers
mardi 25 septembre 2
cliniqgue Notre-Dame (Waremme) mardi 2 octobre
. Kiinik St. Josef (St. Vith)
mercredi 26 septembre

L St. Nikolaus-Hospital (Eupen)
clinique de I'Espérance (Montegnée) mercredi 3 octobre

vendredi 28 septembre clinique Notre-Dame
clinique Reine Astrid (Malmedy) (Hermalle /s Argenteau)
lundi 1~ octobre ieudi 4 etvendredi 5 octobre
clinique Sainte-Elisabeth (Heusy) clinique Saint-Joseph (Liege)

stand d'Information et distribution du nouveau fest de déplstage aux personnes de 50 & 74 ans |

Les hépitaux partenaires
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Rendez-vous

Gastroentérologie  Oncologie

Clinique Saint-Joseph 04 224 89 60 04 224 89 90
Clinique de 'Espérance 04 224 98 60 -
Clinigue Saint-Vincent - 04 239 47 00
Clinigue Notre-Dame Waremme 019 33 94 4 019 33 94 41
Clinique Notre-Dame Hermalle 04 374 70 70 04 374 70 70
Clinique Sainte-Elisabeth 087 2137 00 087 2137 00
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— Dr Ghislain Houbiers — SERVICES DE GASTROENTEROLOGIE ET D’ONCOLOGIE MEDICALE

Prise en charge multidisciplinaire
en oncologie digestive

Un cas de notre quotidien

Madame M.C. se présente ce jeudi 9 aoit 2018 a la consultation de
proctologie pour rectorragies depuis 15 jours. D’emblée, le toucher
rectal montre une tumeur du bas rectum; la rectoscopie que je
réalise dans la foulée confirme et permet des biopsies.

La patiente se rhabille. Jappelle linfirmiere coordinatrice, Nathalie
Moeneclaey, qui arrive 3 minutes plus tard. Jexplique a la patiente
que nous avons découvert une tumeur du bas rectum et qu'une
mise au point s'impose afin de décider du meilleur traitement. Nous
avons besoin d’'un scanner thoraco-abdominal, d'une IRM du pelvis
et d’'une biologie avec dosage des marqueurs. Nathalie va prendre
en charge la patiente en vue d’organiser 'ensemble des examens le
plus rapidement possible.

La biologie est réalisée le jour méme, le scanner le lendemain et
nous obtenons une IRM pour le lundi 13 aolt. Son cas est discu-
té en réunion pluridisciplinaire le méme jour lors de notre réunion
hebdomadaire du lundi soir. Le chirurgien, le radiologue et le ra-
diothérapeute sont présents ainsi qu'un anatomopathologiste et un
nucléariste.

Je revois la patiente avec ses résultats le 14 aprés-midi avec Na-
thalie. Nous lui expliquons que la tumeur est localisée mais que son
stade nécessite une radiochimiothérapie néo-adjuvante qui sera
suivie 10 semaines aprés la fin de celle-ci d’une intervention chirur-
gicale. Nous lui expliquons les détails du traitement et notamment la
chimiothérapie a base de Xeloda.

La patiente se voit alors remettre un rendez-vous chez le radio-
thérapeute le jeudi 16; elle sera vue aussi en chirurgie le méme
jour. Enfin le 17, elle sera vue par la psychologue, la diététicienne et
lassistante sociale. Elle n'a plus été chez le dentiste depuis 3 ans;
elle va étre aussi recue immédiatement pour un examen dentaire
complet. Cette patiente a donc pu bénéficier d’une prise en charge
diagnostique compléte et de la mise en route de la stratégie théra-
peutique en moins de 10 jours.

Moins de 10 jours pour la prise en
charge diagnostique compleéte et
la mise en route d’une stratégie
thérapeutigue

Les trajets de soins

Cela fait déja de nombreuses années que nous sommes rentrés
dans l'ere de la pluridisciplinarité en oncologie et plus particuliere-
ment en oncologie digestive®™. Notre spécialité est en effet la plus
grande consommatrice de cette interaction permanente et indispen-
sable dans la bonne prise en charge de nos patients. Tant dans la
démarche diagnostique que dans la démarche thérapeutique, elle
est incontournable passant par des trajets de soins précis et bien
définis, variables selon le site tumoral de départ et les résultats de
la mise au point immédiatement proposée.

La pierre angulaire de cette approche est linfirmiére coordinatrice.
Nous avons la chance de travailler au quotidien avec Nathalie Moe-
neclaey (CHC-Saint-Joseph), Anne Geurde (CHC-ND Hermalle) et
Véronique Congiu (CHC - Sainte-Elisabeth). Dés la pose du diagnos-
tic, elle est appelée aupreés du patient. Elle s'occupe de son trajet de
soins en organisant le plus rapidement possible le bilan d’extension
qui s'impose. Les tumeurs digestives demandent souvent de nom-
breux examens complémentaires qui nécessitent lintervention de
plusieurs services (gastroentérologie, radiologie diagnostique, voire
interventionnelle, médecine nucléaire, chirurgie, anatomopatholo-
gie). Parfois, l'infirmiere coordinatrice doit négocier aprement pour
que tous ces examens soient faits dans un délai raisonnable. Il est
en effet trés difficile de laisser un patient dans linconnu aprés une
telle annonce diagnostique.

Grace a elle et a la bonne volonté de chacun, il est rare qu'un bi-
lan, aussi exhaustif soit-il (ex: cancer de I'eesophage ou du rectum),
prenne plus de 10 jours ouvrables. Son réle ne se limite pas a l'or-
ganisation pure mais elle intervient aussi dans la prise en charge
globale du patient.

Une fois que le bilan est réalisé, nous revoyons le patient avec cette
fois 'annonce diagnostique compléte et l'explication de la straté-
gie thérapeutique. C'est une étape d’'une importance majeure o la
communication est parfois difficile: nous savons par des études sur
le sujet gqu'un patient ne retient souvent que 20 a 25% de ce qui a
été dit lors de cette consultation. La aussi, linfirmiére coordinatrice
est présente et pourra répéter ce qui a été dit et expliquer avec des
mots parfois plus simples et plus faciles a comprendre®*9,

Depuis quelques semaines, nous avons mis en place la «triple
consultation» dans les jours qui suivent cette annonce et avant la
mise en route du traitement. Il s’agit de proposer au patient de ren-
contrer en quelques heures sur une demi-journée la diététicienne,
la psychologue et I'assistante sociale. Nous nous étions en effet ren-



du compte que les patients recevaient la visite de ces trois interve-
nants le jour de la mise en place du port-a-cath ou pire encore le 1°
jour de la chimiothérapie. Le plus souvent, ils n’en retiraient rien tant
leur état de stress était important lors de ces deux journées; bien
plus ils ne se souvenaient méme pas avoir rencontré 'un ou l'autre.
Nous avions aussi parfois des rendez-vous manqués.

Enfin, les patients qui n'ont pas vu un dentiste depuis plus d’'un an ou
qui doivent recevoir un biphosphonate sont systématiquement vus
en dentisterie dans les jours qui suivent le diagnostic.

Cette nouvelle organisation fonctionne trés bien et les retours de
nos patients sont excellents; ils peuvent aborder les différents pro-
blemes soulevés dans des conditions optimales et avec beaucoup
moins de stress.

La stratégie thérapeutique nécessite elle aussi une excellente coor-
dination entre les différents intervenants médicaux qui peuvent étre
nombreux: radiologie interventionnelle, radiothérapie, endoscopie,
chirurgie. Il en est de méme avec les intervenants paramédicaux
(hopital de jour, assistante sociale, diététicienne, psychologue) qui
vont accompagner les patients pendant tout leur parcours et vont
trés souvent servir de relais avec le corps médical pour de nom-
breux problémes non abordés en consultation. Une nouvelle appli-
cation dans le dossier médical a été créée a cet effet il y a quelques
mois pour encore améliorer la communication entre les différents
intervenants.

La bonne entente entre les différents services et la disponibilité de
chacun sont indispensables a la réalisation d’'un traitement efficace
mais aussi au bien vécu du patient.

Il est en effet important que le patient se sente entouré par une
équipe soudée qui va dans le méme sens, vers le but fixé par son
oncologue aprés lindispensable réunion pluridisciplinaire ot tous
les traitements sont discutés et décidés (CMO: concertation multi-
disciplinaire oncologique; figure 1).

Ces réunions qui existent depuis trés longtemps font partie inté-
grante de notre organisation en oncologie digestive. Elles ont lieu
tous les lundis soir.

Des progrés peuvent encore étre faits notamment en ce qui
concerne l'état nutritionnel et musculaire du patient qui va recevoir
une chimiothérapie. La sarcopénie et son importance qui semble
majeure dans le pronostic du patient arrivent en force dans nos
congrés. La mise sur pied d'un véritable coaching nutritionnel et
physique du patient lui serait trés profitable quasi tout autant que
tous nos traitements selon certaines études! (voir par ailleurs l'ar-
ticle dArnaud Colard dans ce numéro pages 18-20).

Cette prise en charge pluridisciplinaire proposée a 'ensemble des
patients de notre groupe hospitalier méritait & nouveau d’étre mise
en exergue tant elle est devenue indispensable non seulement pour
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figure 1: Prise en charge d'un nouveau patient
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mieux soigner nos patients mais aussi pour mieux les entourer dans
cette épreuve difficile.

Il faut une fois de plus souligner le réle de linfirmiére coordinatrice
dans cette approche (4,5) et le role des différents services dans
leur participation a cette organisation qui demande de la disponibili-
té, de la bonne volonté et de la communication.

Rendez-vous

Gastroentérologie = Oncologie

Clinique Saint-Joseph 04 224 89 60 04 224 89 90
Clinique de I'Espérance 04 224 98 60 -
Clinique Saint-Vincent - 04 239 47 00
Clinigue Notre-Dame Waremme 019 3394 4 019 33 94 41
Clinigue Notre-Dame Hermalle 04 3747070 04 3747070
Clinigue Sainte-Elisabeth 087 2137 00 087 2137 00

Liste des CMO du CHC
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La dissection sous-muqueuse endoscopique
(ESD), une nouvelle approche du traitement
endoscopique des tumeurs superficielles

du tube digestif

Introduction

Les tumeurs superficielles du tube digestif désignent aussi bien des
lésions pré-cancéreuses que des cancers superficiels du tube di-
gestif, c’est-a-dire limités a la muqueuse et au premier tiers de la
sous-mugqueuse de la paroi digestive. Leur caractére invasif ne peut
étre définitivement exclu que par l'analyse de la totalité de la piece
de résection endoscopique. Les biopsies préthérapeutiques ne sont
pas fiables pour estimer la malignité d'une Iésion.

Les cancers superficiels du tube digestif s'accompagnent dans cer-
taines conditions d’un risque trés faible d’envahissement ganglion-
naire. C'est ce qui permet a la résection endoscopique de ces
|ésions d’étre devenue depuis le début des années 2000 une alter-
native a la chirurgie carcinologique qui a longtemps été le traitement
curatif de référence.

Il faut mettre en balance l'efficacité de la chirurgie, qui permet une
guérison dans 90 a 100% des cas, et ses complications: la mor-
bidité est relativement fréquente (fistules, infections, complications
cardio-respiratoires, séquelles fonctionnelles a long terme, ...) et
la mortalité peut atteindre 5 a 10% par exemple pour les cancers
de l'cesophage. Cest pour cela que les techniques de résection
endoscopique ont été développées, d'abord la mucosectomie (avec
ou sans capuchon), puis la dissection sous-muqueuse endoscopique
(ESD).

A qui s’adressent ces traitements ?
Evaluation de la résécabilité de la lésion

La classification TNM des cancers du tube digestif permet de clas-
ser les cancers en fonction du T (envahissement de la paroi), du N
(présence ou non de métastases ganglionnaires) et du M (présence
ou non de métastases a distance). Les cancers superficiels du tube
digestif (cancers T1) sont des cancers touchant la muqueuse ou la
sous-mugqueuse et pour lesquels on envisage un traitement endos-
copique en ne négligeant pas le risque d’envahissement ganglion-
naire.

En effet, la résection endoscopique d’'une tumeur superficielle ne
peut s'envisager comme curative que si elle est compléte (résection

RO c’est-a-dire absence diinfiltration des marges latérales et pro-

10 — Actualités oncohématologiques du CHC — n°4 — décembre 2018

fondes) et que si le risque d’envahissement ganglionnaire est trés
faible ou nul.

Il existe des facteurs endoscopiques et histopathologiques mainte-

nant bien définis qui prédisent ce risque ganglionnaire favorable:

* la nature de I'épithélium (glandulaire ou malpighien)

* le siege de la Iésion (cesophage, estomac, duodénum, célon, rec-
tum)

* la taille de la lésion

* l'aspect endoscopique de la lésion qui est définie par différentes
classifications dont celle dite de Kudo et de Paris®?

* le caractére bien différencié de la |ésion

« [absence d’emboles lymphatiques vasculaires

« l'infiltration modérée de la paroi du tube digestif, variable en fonc-
tion de l'organe, mais le plus souvent inférieur au tiers de 'épais-
seur de la sous-muqueuse

* 'absence de budding (le budding ou bourgeonnement tumoral est
défini par la présence d’'un groupe de moins de cinqg cellules tu-
morales se détachant des formations glandulaires tumorales au
niveau du front d’invasion)

Ces éléements ne sont formellement définis qu'aprés analyse de la
piece de résection endoscopique. C'est pourquoi on parle fréquem-
ment de «résection-staging» puisque 'on ne sera certain de l'effi-
cacité de la résection endoscopique qu’aprés analyse de la piece
opératoire. La profondeur d'invasion de la lésion est I'élément dé-
terminant principal de la résécabilité de la |ésion, et non le diamétre.

Il est toutefois possible de prédire cette issue favorable, grace a la
caractérisation endoscopique de la lésion en utilisant des endos-
copes haute définition avec des colorations vitales (Lugol, indigo
carmin, ...) ou électroniques comme le NBI développé par la firme
Olympus (narrow band imaging). Lécho-endoscopie peut également
dans certains cas étre utile, voire le scanner ou IRM.

’examen endoscopique permet donc de décrire avec précision 'as-
pect général de la lésion en se servant de la classification de Paris
ainsi que d’autres classifications morphologiques qui estiment le
risque d’envahissement sous-muqueux d’'un éventuel cancer comme
la classification des LST (laterally spreading tumor) pour le c6lon
et le rectum ou la classification du pit pattern (description de l'orga-
nisation des glandes en surface) selon Kudo ou le vascular pattern
(description de la vascularisation en surface).



Lorsque la lésion est cancérisée, il est dans la grande majorité des
cas souhaitable d’obtenir une résection en bloc (c’est-a-dire enlevée
en un seul fragment) et RO (c’est-a-dire avec des marges latérales
et profondes saines a 'examen anatomopathologique). Une résec-
tion est définie «en bloc RO curative » lorsqu’elle est associée a 'ab-
sence de signes histologiques péjoratifs de risque de métastase
ganglionnaire, définis en fonction de 'organe considéré.

Technique

Il existe de facon schématique deux techniques de résection endos-
copique. Elles ont pour point commun de réséquer la muqueuse
ainsi que la portion superficielle de la sous-muqueuse, mais pas la
musculeuse (sinon il y aurait perforation...). Une autre caractéris-
tique commune est d'injecter un liquide dans la sous-muqueuse afin
de séparer la muqueuse de la musculeuse et de pouvoir réséquer
les couches superficielles sans perforation de la musculeuse.

La premiére, la plus ancienne, est la mucosectomie endoscopique
pour laquelle il existe plusieurs variantes, parfois avec 'aide d'un ca-
puchon d’aspiration. Le principe général de cette technique est de
soulever la lésion grace a une injection sous-muqueuse de liquide
physiologique puis de pratiquer une résection a l'aide d’'une anse
diathermique. Il s’agit d’une technique relativement simple et rapide
avec peu de complications mais qui ne permet des résections en un
seul fragment que de |ésions de relative petite taille (on est limité
par la taille de l'anse diathermique) alors que pour la dissection
sous-muqueuse endoscopique il n'y a théoriquement pas de limite
de taille. Les |ésions plus larges peuvent étre réséquées par muco-
sectomie en plusieurs fragments (technique dite piecemeal), ce qui
complique 'examen anatomopathologique et, au final, favorise la
récidive tumorale.

La résection endoscopique
évite une chirurgie et préserve
['organe.

La seconde, la dissection sous-muqueuse endoscopique ou ESD,
est une technique plus récente qui a été développée par différentes
équipes japonaises dont celle du Professeur Yahagi qui nous a fait
lhonneur de nous rendre visite en juillet 2017 (figure 1). Elle a été
développée dés 1999 pour les tumeurs gastriques puis s’est pro-
gressivement étendue aux autres organes. Elle a pour principal
avantage de permettre d’avoir un taux de résection «en bloc RO»
plus important que la mucosectomie, en particulier quand le dia-
metre de la |ésion est supérieur a 15-20 mm. Le risque de compli-
cations, et en particulier de perforation, est toutefois plus important
en particulier en début d’expérience. Elle nécessite l'utilisation de
différents types de couteaux (figure 2) ainsi que d’une source de
courant électro-chirurgical ©.

ity A

figure 2: lllustration de différents instruments utilisés lors des
resections endoscopiques. A: Aiguille d'injection. B. Pince de
coagulation. C et D: Anses diathermiques. E a H: Differents
couteaux utilisés lors d'une dissection sous-muqueuse
endoscopique

— ‘1 figure 1: Le Pr Yahagi et le Dr Plomteux
en salle d'endoscaopie interventionnelle
a la clinique Saint Joseph en juillet 2017

n



Cette technique se réalise par une dissection quasi chirurgicale
de la sous-muqueuse de la paroi digestive (figure 3) grace a un
matériel d’endothérapie spécifique (couteaux d’électrocoagulation,
pinces hémostatiques...). La premiére étape est de repérer la lésion
et de marquer sa circonférence avec des points d’électrocoagula-
tion. Par aprés, on injecte dans la sous-muqueuse un mélange de
liquide physiologique et d’'un colorant bleu (indigo carmin) afin de
créer un espace de clivage entre la lésion et le plan musculaire. Puis
on réalise a l'aide d’'un couteau d’électrocoagulation une incision
circonférentielle de la muqueuse avant de commencer de facon
progressive la dissection proprement dite de la sous-muqueuse afin
de séparer la lésion du plan profond, en utilisant un ou plusieurs
couteaux d’électrocoagulation. Il existe également des instruments
(pinces coagulantes) qui permettent de traiter efficacement un sai-
gnement survenant au cours de la dissection.

figure 3: lllustration d'une dissection sous-muqueuse
endoscopique (ESD). A: repérage de la lésion et marquage
circonférentiel. B et C: Injection de liquide dans la sous-
muqueuse. D: Incision circonférentielle. E Dissection proprement
dite. F: Aspect post-résection

Analyse anatomopathologique
des lésions

Le role de 'examen anatomopathologique est fondamental car,
comme nous l'avons vu plus haut, la profondeur dinfiltration par les
|ésions superficielles est un facteur déterminant pour le risque de
métastase ganglionnaire. Les pieces de résections endoscopiques
sont prises en charge par le pathologiste selon des regles bien dé-
finies afin de répondre aux questions posées par le clinicien et per-
mettre une décision thérapeutique optimale. Il est également impor-
tant de traiter de facon correcte la piece deés la salle d'endoscopie:
c’est en effet la responsabilité de 'endoscopiste de préparer cor-
rectement la piece de résection avant de l'adresser au laboratoire
(étalement de la piece a plat et orientée, muqueuse vers le haut).
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Le rapport du pathologiste doit mentionner: la taille du préléve-
ment, la taille de la |ésion, la nature et le grade de |ésion (adé-
nome, adénocarcinome ou carcinome épidermoide), son degré de
différenciation, son infiltration en profondeur maximale, 'existence
d’embole vasculaire ou lymphatique, la présence de budding, la
qualité de l'exérése latérale et profonde, la distance entre ces
marges et la tumeur. La profondeur d’une éventuelle infiltration de
la sous-muqueuse doit étre évaluée de maniére absolue (en micro-
metres) plutot que relative (sm1, sm2 et sm3) car le pathologiste
ne peut pas étre sir de disposer de la totalité de I'épaisseur de la
sous-mugqueuse.

Une résection endoscopique peut alors étre définie «en bloc RO
curative» lorsqu’elle est associée a des marges latérales et pro-
fondes saines et a 'absence de signes histologiques péjoratifs de
risque de métastase ganglionnaire, définis en fonction de l'organe
considére.

Bénéfices et complications

La résection endoscopique de tumeurs superficielles du tube diges-
tif présente un risque de récidive trés faible, voire nul, a condition
que les cas soient bien sélectionnés. Cette sélection des patients
est donc primordiale, elle est essentiellement basée sur l'analyse
endoscopique de la lésion.

Par rapport a la chirurgie, les avantages d’une résection endosco-
pique sont une faible morbidité et une mortalité virtuellement nulle.
La mortalité d’'une intervention chirurgicale est parfois banalisée.
Pour rappel, celle de la colectomie éElective peut atteindre dans
certains audits nationaux 4% et celle de I'cesophagectomie peut
dans certaines études s'approcher de 10 %%9. Elle est de 4,3 % pour
l'équipe chirurgicale du CHC (voir Actualités oncohématologiques
du CHC, volume 2 — décembre 2017 ©). Ceci compense largement la
nécessité de controles endoscopiques multiples aprés une résec-
tion endoscopique™.

De plus, plusieurs études ont montré un avantage net concernant le
codt de la prise en charge en faveur de 'option endoscopique, aussi
bien pour le rectum, le colon, lcesophage et l'estomac®?.

Les complications sont plus fréquentes pour la dissection sous-mu-
queuse endoscopique que pour la mucosectomie, mais elles sont
nettement moindres que celles de la chirurgie. La plupart des
complications peuvent étre traitées endoscopiquement. Il s'agit des
complications classiques d’'une endoscopie thérapeutique a savoir
lhémorragie retardée (de l'ordre de 5%) et la perforation digestive
(0 210%, selon l'organe et I'expérience de l'opérateur). A signaler
que 'hémorragie per procédure n'est pas rare, mais il ne s’agit pas
d’une complication a proprement parler. Il faut plutét parler d’effets
secondaires attendus. Elle est traitée le plus souvent par coagula-
tion au cours de la résection endoscopique. Traiter un saignement
veineux ou artériolaire qui survient au cours de la dissection fait par-
tie du geste en lui-méme. Une hémorragie immédiate ne nécessite
jamais de transfusions. Il existe par ailleurs un risque de sténose se-



condaire liée a la cicatrisation muqueuse, en particulier
dans l'cesophage (6 a 18 % selon les études). Ce risque
de sténose est lié a la taille de la |ésion, a son extension
circonférentielle et a I'extension en profondeur et peut
étre diminué par une corticothérapie orale de quelques
semaines. Ici aussi, le traitement sera le plus souvent
endoscopique (dilatation pneumatique).

Suivi

En fonction du résultat de l'analyse anatomopatholo-
gique de la piece de résection et en fonction de l'état
général du patient, plusieurs options peuvent étre envi-
sagées aprés une résection endoscopique: suivi seul,
nouveau traitement endoscopique, chirurgie, voire dans
certains cas radio-chimiothérapie complémentaire.

Sil existe un envahissement tumoral de la marge
profonde ou des critéres de risque d’envahissement
ganglionnaire significatif, une option chirurgicale sera
alors proposée. Par contre, lorsquiil s’agit d'une marge
de résection latérale qui est envahie, on peut discuter
soit d’une option chirurgicale, soit d’'une reprise endos-
copique rapide.

En présence d’une résection RO et en 'absence de cri-
tere défavorable, un suivi endoscopique seul est pro-
posé, d’abord rapproché puis plus espacé. Il a pour
but de détecter une éventuelle récidive locale, voire une
seconde |ésion métachrone.

Conclusion

Certaines tumeurs superficielles du tube digestif sont
résécables endoscopiquement. Cette résection endos-
copique va éviter une chirurgie et ainsi préserver [or-
gane avec pour corollaire I'absence de séquelles fonc-
tionnelles dans la grande majorité des cas®®.

Une évaluation endoscopique minutieuse de la [ésion
avant la résection est donc indispensable, de méme
gu'un examen anatomopathologique précis des pieces
de résection. Cette évaluation a pour but de repérer
les cancers superficiels qui peuvent s’'accompagner de
métastase ganglionnaire et qui doivent bénéficier, en
complément ou a la place du traitement endoscopique,
d’un traitement chirurgical qui va permettre la résection
de la tumeur ainsi que le curage ganglionnaire.

Une collaboration multidisciplinaire entre l'endosco-
piste, 'anatomopathologiste ainsi que le chirurgien est
primordiale afin de proposer au patient le traitement
optimal adapté a sa tumeur.
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Toxicité dermatologique
des traitements oncologiques

Les différentes classes de médicaments oncologiques sont
responsables de symptomatologies cutanées trés variées et
de localisation variable. Par ailleurs, tout patient ayant été
traité pour un cancer est significativement plus a risque de
développer un cancer cutané parfois des dizaines d’années
aprés. Pour structurer cet article, chaque classe de médi-
caments sera séparée.

I. CHIMIOTHERAPIES
ANTI-CANCEREUSES

Les effets secondaires sont bien connus mais les nouvelles
associations et les nouvelles molécules donnent de nou-
veaux troubles. Ce sont cependant les manifestations fré-
quentes qui seront expliquées.

1. Réactions immuno-allergiques

Les réactions anaphylactiques surviennent précocement
avec comme signe de l'urticaire, un angicedéeme associé a
de lhypotension, une tachycardie, un bronchospasme qui
en font toute sa gravité. Elles apparaissent en quelques
minutes. Le traitement doit étre immédiatement interrompu
avec traitement ad hoc urgent, surveillance et réanimation si
nécessaire. En fonction de la gravité, on proposera un arrét
définitif, des mesures de prémédication ou un protocole de
désensibilisation.

Les toxidermies sévéres, le syndrome de Lyell, le DRESS
syndrome et la pustulose exanthématique aiglie généralisée,
sont rares mais séveres et ameénent a larrét définitif.

2. Anomalie des phanéres

Anomalie des cheveux. Ueffluvium télogéne est bien connu
et régresse apres le traitement. Le casque réfrigérant est
le seul a réduire le risque d’alopécie sans effet secondaire
sérieux, mais il ne s'avére utile que pour certains types de
chimiothérapie. Ces derniéres années, on a vu des alopé-
cies permanentes avec un aspect d’alopécie androgénique
chez des femmes ménopausées, avec des bilans sanguins
normaux, dans les chimiothérapies associant 5-fluouracile,
épirubicine et cyclophosphamide suivi de docétaxel. Tous les
traitements dermatologiques habituels ont été sans effet. Le
busulfan donne le méme type de probleme.
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Les anomalies des ongles sont multiples selon les chimiothéra-
pies: bandes longitudinales ou transversales, fragilité unguéale,
onychomadeése ou trachyonychie. Une hygiene des ongles est indis-
pensable avec une protection par des gants pour 'eau et certains
vernis spécifiques peuvent protéger la tablette de la perte en eau
et des UV (figure 1).

figure 1: Altérations unguéales

3. Troubles de pigmentation

Il s’agit surtout d’hyperpigmentation, rarement généralisée, pseu-
do-addisonnienne; plus fréquemment localisée sur les muqueuses,
les ongles ou la peau aux zones traumatisées. Des naevus érup-
tifs sont aussi observés. Une photoprotection est recommandée.
La photosensibilisation est réqulierement observée, il s’agit géné-
ralement de phototoxicité liee aux UVA. Un phénoméne de recall
peut étre observé lors d’'une nouvelle chimiothérapie sans UV cette
fois. Certaines molécules ont une activité radio-sensibilisante utilisée
pour avoir une action synergique sur la tumeur.

4. Mucite

Elle est connue depuis longtemps et se retrouve dans 10 a 50 % des
chimiothérapies. Elle se développe sur l'ensemble de la muqueuse
du tube digestif. La mucite
buccale est bien connue et
gradée en toxicité de 1 a 4
(figure 2). Les formes pure-
ment toxiques sont précoces,
quelques jours apreés le dé-
but du traitement. Les formes

figure 2: Mucite



plus tardives sont liées a la neutropénie mais 'association des deux
est trés fréquente. La prévention par une hygiéne impeccable est
capitale avec éviction des produits trop chauds, épicés ou acides.
Par ailleurs, un traitement local au laser a basse énergie transcuta-
né permet de limiter la gravité de l'atteinte oro-pharyngée.

5. Syndrome main-pied

Les premiers signes sont des dysesthésies évoluant en douleurs
acrales intenses accompagnées par de 'érytheme cedémateux sy-
métrique des paumes et des plantes s’étendant a lentiereté des
mains et des pieds. Des bulles peuvent apparaitre. Ce syndrome
dépend de la dose (figure 3). Seul le celecoxib a la dose de 200
mg/j pendant 2 semaines peut prévenir ce syndrome associé a des
gants réfrigérés.

figure 3: Syndrome main-pied

6. Syndrome toxique
Décrit en 2008, il s'agit de plaques
érythémateuses des grands plis bilaté-
rales et symétriques, accompagnées de
sensation de bridlure qui apparaissent
aprés 4 semaines et s'aggravent avec
les cures suivantes. Elles nécessitent
souvent une adaptation des doses de
traitement (figure 4).

figure 4: Syndrome toxique

7. Syndrome sclérodermiforme
et lupique

Certaines molécules entrainent rarement des lupus cutanés
ou des réactions évoquant une sclérodermie systémique
avec un syndrome de Raynaud parfois sévere. Plus récem-
ment, on a décrit des formes localisées sur les jambes avec
un début d’érytheme posant un diagnostic différentiel avec
un érysipéele bilatéral.

8. Les dermatoses neutrophiliques
Le plus souvent, il s’agit d’'une éruption maculo-papuleuse,
rouge-violacé, douloureuse, fébrile sur la téte, le cou, les
extrémités qui apparait 2-3 jours aprés la chimiothérapie et
disparait en 4 semaines avec une récidive lors du traitement
suivant dans 60% des cas. Le traitement est la corticothé-
rapie locale.

9. Xérose cutanée

Elle a un impact sur le confort quotidien et est a l'origine
de surinfections cutanées. Il faut utiliser des émollients au
long cours.

Il. THERAPIES CIBLEES

La toxicité de ces thérapies est différente des autres classes
mais certaines similitudes existent.

1. Réactions immuno-allergiques

Les réactions anaphylactiques et les toxidermies séveres,
réactions rares mais sévéres, se retrouvent dans cette
classe aussi.

2. Anomalie des phanéres

Les thérapies ciblées ont une toxicité différente sur les
cheveux et les poils que les chimiothérapies. Les traite-
ments anti-EGFR et anti-angiogéniques sont responsables
d’alopécie cicatricielle ou non, de modifications des poils ou
cheveux sous forme d’entortillement, de poliose (décolora-
tion des poils) et méme parfois d’hirsutisme. Les inhibiteurs
BRAF sont responsables d’alopécie.



Pour les ongles, on observe une pousse plus lente
de la tablette avec une fragilité des ongles, parfois
des mélanonychies, des leuconychies et des hémor-
ragies sous-unguéales. De 20 a 30% des patients
sous anti-EGFR présentent des paronychies (inflam-
mation périunguéale) de plusieurs doigts ou orteils
évoluant vers des botryomycomes. Ces phénoménes
régressent a l'arrét du traitement.

3. Troubles de pigmentation

On observe une hyperpigmentation progressive sur
les zones photo-exposées ou une dépigmentation
progressive cutanée ou du systeme pileux. Ces ano-
malies régressent a l'arrét du traitement. Ces molé-
cules sont aussi radio-sensibilisantes avec un phé-
noméne de radio-recall possible et elles s’averent
fortement phototoxiques face aux UVA. figure 5: Eruption acnéiforme

4. Mucite
Elle se manifeste par des ulcérations inflamma- 8. Tumeur cutanée induite

toires douloureuses associées a une xérostomie  Rapidement, des tumeurs cutanées épithéliales peuvent se déve-
et une dysgueusie. On retrouve différents facteurs  lopper. Sous anti-BRAF, on observe des naevus induits et plus rare-
favorisants: age, tumeurs hématologiques ou ORL,  ment d’authentiques mélanomes de novo (figure 6).

statut nutritionnel, état bucco-dentaire. Les [ésions
régressent souvent aprés les premiéres semaines
de traitement.

5. Syndrome main-pied

Comparé au syndrome des chimiothérapies, celui-ci
est plus localisé et prédomine trés clairement sur
les zones de contact des paumes et des plantes.

6. Panniculite

On peut observer des nodules profonds douloureux
des membres inférieurs et supérieurs qui prennent
parfois un aspect de pseudo-érysipéle associé a des
arthralgies. Le traitement sera le repos, les AINS et
corticoides per os sur une courte période.

7. Eruption acnéiforme

Tres fréquente chez les patients sous anti-EGFR,
inhibiteurs de MEK et mTOR, elle se produit préco- figure 6: Mélanome secondaire

cement mais régresse d’habitude malgré la pour-

suite du traitement. Sa sévérité est corrélée a une ~ B

meilleure survie globale. Elle atteint le visage et le 9. Xérose cutanée

tronc, plus rarement les membres et le cuir chevelu  La xérose est encore plus prononcée dans les thérapies ciblées
(figure 5). Lutilisation systématique des cyclines est ~ amenant des éruptions eczématiformes régulierement associées a
recommandée. Son impact sur la qualité de vie peut  une atteinte muqueuse. On peut aussi observer une kératose pilaire
étre majeur. des faces d’extension des membres.
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. IMMUNOTHERAPIES

Les effets secondaires sont habituellement modérés et logiquement
d’'ordre auto-immun. L’association des immunothérapies augmen-
tent les symptdmes principalement les toxidermies de bas grade,
le vitiligo et le prurit.

1. Réactions immuno-allergiques

Les réactions séveres ont été peu rapportées. Par contre, les toxi-
dermies de tout grade sont observées jusqu’a 24,3 % sous ipilimu-
mab (figure 7). Elles apparaissent vers la 3° ou 4° semaine; peu
séveres elles épargnent le visage. Elles évoluent favorablement en
2 a 3 mois.

figure 7: Toxidermie sous traitement immunologique

2. Anomalies des phanéres

Une alopécie de type pelade est décrite dans moins de 10 %. Plus
rarement, des modifications de texture et de couleur des cheveux.
Les manifestations unguéales s’expriment par une fragilité des
ongles avec ralentissement de leur croissance.
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3. Troubles de pigmentation

On observe régulierement du vitiligo avec un renforcement autour
des naevus existants. Ce phénomeéne serait prédictif d'une bonne
réponse au traitement. A linverse, quelques cas de mélanose tu-
morale sous forme de nodules pigmentés multiples ont été décrits.

4. Prurit

Il est généralisé et évolue parfois en prurigo.

5. Eruption lichénoide

Elle apparait en moyenne 3 mois apres le début du traitement. Elle
s’exprime surtout au niveau du tronc et plus rarement des mu-
queuses. Elle est prurigineuse et favorablement évolutive sous der-
mocorticoide.

6. Pathologies d’ordre auto-immun

On observe des éruptions lupiques, voire 'aggravation d’un lupus
préexistant. Des cas de dermatomyosite, dermatite herpétiforme,
sarcoidose cutanéo-pulmonaire, syndrome de Sweet, pyoderma
gangrenosum ont par ailleurs été rapportés. Une vingtaine de nou-
veaux cas ou d’aggravation de psoriasis ont été décrits. Des pemphi-
goides bulleuses ont amené l'arrét transitoire de limmunothérapie.

Conclusion

Les toxicités dermatologiques séveres sont rares mais doivent étre
reconnues. Lhygiéne des muqueuses et des ongles est essentielle.
Pour la nourriture, le patient évitera ce qui est trop chaud, trop
épicé et trop acide. Lhydratation cutanée est une méthode simple
d’augmenter le confort du patient. Une photoprotection est indis-
pensable. Il est important d’avoir un suivi cutané a long terme pour
détecter les tumeurs épithéliales.
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Prise en charge nutritionnelle
précoce en oncologie

1. Introduction

Depuis une vingtaine d’années, la prise en charge nutritionnelle a
pris une place de plus en plus importante dans le suivi des patients.
Auparavant, ce n’était pas une priorité, ce qui entrainait des effets
déléteéres sur 'état général du patient, sur 'évolution de son traite-
ment, qu'il soit médical ou chirurgical, mais aussi sur la récupération
et la revalidation aprés la phase thérapeutique.

La prise en charge nutritionnelle concerne un panel élargi de patho-
logies. Les patients oncologiques sont tous a risque de présenter
un état de dénutrition @ un moment donné dans l'histoire de leur
maladie. La lutte contre cet état est un combat de tous les instants
qui débute dés le diagnostic et se poursuit tout au long du suivi.
Elle nécessite une équipe multidisciplinaire bien établie dans notre
institution depuis de nombreuses années.

2. Définition de la dénutrition
chez le patient cancéreux

Elle est définie par une perte continue de masse musculaire et/ou

de tissus adipeux entrainant un déficit fonctionnel di a l'affaiblisse-

ment profond de 'organisme. On la retrouve chez prés de la moitié

des patients cancéreux, notamment dans les cancers digestifs et

pulmonaires. On peut décrire trois phases successives a la dénutri-

tion cancéreuse " :

* la pré-cachexie: perte de poids < 5%, rien n'est visible mais les
désordres métaboliques ont déja débuté

* la cachexie moyenne: perte de poids > 5%

* la cachexie réfractaire: l'espérance de vie du patient < 3 mois

3. Causes de la dénutrition
chez le patient cancéreux

Trois phénomenes induisent la dénutrition:

* la réduction des apports énergétiques provoquée par une ano-
rexie. Celle-ci est d’origine multifactorielle : production de cytokines
pro-anorexigénes par les cellules cancéreuses entrainant, entre
autres, une action centrale au niveau de 'hypothalamus, les obs-
tacles mécaniques (cancers digestifs, cancers de la sphére ORL,
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compression extrinséque du tube digestif, carcinomatose
péritonéale...), les effets secondaires des traitements
(chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie...) un état dé-
pressif...

« laugmentation des pertes énergétiques liée a 'hyperca-
tabolisme provoqué par la maladie mais aussi par la ma-
labsorption des aliments due souvent aux traitements (ex:
mucite intestinale sur chimio)

* la modification du métabolisme des glucides, des lipides et
des protéines déclenchée par la tumeur

4. Conséquences de la dénutrition
chez le patient cancéreux

 augmentation des complications post-opératoires

* augmentation des effets secondaires déclenchés par la
chimiothérapie et la radiothérapie pouvant entrainer une
diminution des doses et donc une perte d’efficacité

* augmentation des infections

* diminution de la qualité de vie

* la dénutrition est responsable, de maniere indépendante,
du déces des patients dans 5 a 25% des cas®

5. La sarcopénie

Sujet de plus en plus d’actualité, la sarcopénie concerne uni-
guement la masse musculaire. Elle est définie comme une
perte de masse ainsi qu'une perte fonctionnelle au niveau
de la force musculaire liée a l'age et a certaines pathologies
dont le cancer®. Elle est due a une augmentation des phé-
nomeénes apoptotiques et a une diminution des capacités de
régénération des cellules musculaires. On peut la retrouver
sans véritable perte de poids ou de tissus adipeux ce qui la
différencie de la dénutrition ou de la cachexie cancéreuse,
mais elle induit les mémes conséquences que celles citées
plus haut®. Elle se diagnostique soit par imagerie (scanner,
dexa), soit par des tests simples qui mesurent la force mus-
culaire : hand-grip, test du périmetre de marche...®.



Sa prise en charge est multidisciplinaire. Plus elle est précoce, plus
les conséquences seront limitées. Elle nécessite un suivi diététique
mais également l'instauration d’une activité physique dés le diagnos-
tic qui sera adaptée a l'état clinique du patient®. Cette activité per-
mettra de préserver la masse musculaire en augmentant la syn-
thése protéique et en diminuant son catabolisme.

Certains traitements médicamenteux pourraient également contri-
buer au maintien de la masse musculaire comme des analogues de
la ghréline, certains anabolisants et les oméga-3.

6. Intérét de la prise en charge précoce
des patients cancéreux

Trois constats:

* la prévention de la dénutrition, de la sarcopénie et de la perte de
poids est moins efficace si celles-ci sont déja présentes au mo-
ment de linstauration des traitements.

* une prise en charge nutritionnelle qui limite ou maintient la masse
musculaire et le poids peut favoriser la réponse aux traitements,
la qualité de vie et le pronostic.

* la prévention de la dénutrition peut limiter le nombre et la durée
des hospitalisations, tout en limitant les frais.

La prise en charge doit étre multidisciplinaire : médicale, diététique,
psychologique, kiné...

Une étude randomisée a été réalisée récemment au service d’on-
cologie du CHC. Les auteurs ont proposé aux patients cancéreux
en traitement et développant des signes de cachexie avérée de par-
ticiper a des ateliers basés sur le concept de pleine conscience
(mindfullness) associant une approche diététique et une approche
psychologigue. Cinquante-trois patients ont été répartis avec leur
consentement en 2 groupes de caractéristiques identiques au dé-
part, un groupe expérimental (participant a 8 ateliers) et un groupe
témoin. Les patients du groupe expérimental ont témoigné d’un taux
de satisfaction de 75 %. lls ont significativement bénéficié d’'une prise
pondérale et d'une amélioration de leur indice clinique OMS (ta-
bleau 1) par rapport au groupe témoin (55% vs 6%; p=0.004). lls
ont aussi fait preuve d’'une amélioration de la fonction émotionnelle,
de la fatigue, de certains troubles digestifs ainsi que de la faculté
d’observation .

La dénutrition est responsable
du déces des patients dans
5a25 % des cas.

tableau 1

Indice de performance OMS

0 Capable d’'une activité identique a celle précédant la
maladie, sans aucune restriction

1 Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de
mener un travail

5 Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de
travailler. Alité au moins 50 % du temps

3 Capable de seulement quelques soins personnels. Alité ou
en chaise plus de 50% du temps

4 Incapable de prendre soin de soi, alité ou en chaise en
permanence

7. Evaluation de I’état nutritionnel
d’un patient cancéreux

Quand? Dés le diagnostic, une évaluation doit étre réalisée. En fonc-
tion du résultat et du traitement envisagé, une consultation spécia-
lisée peut étre proposée. Une réévaluation sera programmée de
maniére réguliere tout au long de l'histoire de la maladie. Apreés le
traitement, un suivi est parfois nécessaire (par exemple dans les
néoplasies ORL dont résultent des séquelles fréquentes) ©.

Comment? Au diagnostic et a chaque consultation: prise du poids,
calcul du BMI et évaluation des ingestats (il existe des échelles ana-
logiques simples d'utilisation).

Lors des biologies: dosage de la préalbumine et de lalbumine.
Calcul du score NRS (tableau 2) : il évalue le besoin d’'un support
nutritionnel. Il a été validé par plusieurs études scientifiques. Il est
simple d'utilisation et se réalise en 2 a 3 minutes. Il est réalisé systé-
matiquement a l'entrée des patients dans notre institution. Un score
positif pour un risque nutritionnel entraine automatiquement le pas-
sage de la diététicienne pour une prise en charge adaptée.
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tableau 2

Nutritional risk screening (NRS 2002)
Evaluation de l'altération du statut nutritionnel

Absente Score 0

Statut nutritionnel normal

Perte de poids > 5% en 3 mois
Prise de nourriture 50 — 75%
de la normale la semaine précédente

Légere Score 1

Perte de poids > 5% en 2 mois

BMI 18,5 - 20,5

Altération de 'état général

Prise de nourriture 25 - 50 %

de la normale la semaine précédente

Modérée | Score 2

Perte de poids > 5% en 1 mois
(>15% en 3 mois)

BMI < 18,5

Altération de I'état général
Prise de nourriture 0 — 25%

Sévere Score 3

de la normale la semaine précédente

Kondrup et, Clin Nutr 2003

Qui nécessite une intervention nutritionnelle? Les patients pré-
sentant une perte de poids de plus de 5% en oncologie médicale
et de 10% en chirurgie, une hypoalbuminémie < 35gr/l en oncologie
médicale et < 30 gr/l en chirurgie. Le patient avec un score NRS
positif doit bénéficier d’'une prise en charge diététique adaptée.

Quels sont les besoins?

* En oncologie médicale, 30 a 35 kcal/kg de poids/jour et 1,2 a1,5 gr
protéines/kg de poids/our.

* En périopératoire, 25 a 30 kcal/kg de poidsfjour et 1,2 a 1,5 gr de
protéines/kg de poids/our.

Qui réalise la prise en charge? Le dépistage de la dénutrition
ou du risque de dénutrition se fait par le professionnel de la santé
(médecin traitant ou spécialiste, infirmiere, diététicienne). Une fois le
patient dépisté, il sera envoyé aupres de la diététicienne qui évaluera
ses besoins et instaurera une prise en charge adaptée a sa situa-
tion. Si cela s’avére nécessaire, la diététicienne adressera le patient
en consultation chez le médecin nutritionniste ©.

Quelles sont les possibilités thérapeutiques? Elles sont relative-
ment hiérarchisées et on passera d’étape en étape en fonction de
I'état clinique et nutritionnel du patient. L'alimentation orale sera tou-
jours favorisée par rapport a une alimentation artificielle. Lorsque
le systeme digestif est fonctionnel, il sera toujours préféré a une
alimentation artificielle par voie intraveineuse.

¢ Alimentation orale

* Alimentation orale enrichie

* Compléments alimentaires

* Alimentation entérale

* Alimentation parentérale

8. Conclusion

La prise en charge nutritionnelle est devenue un élément indispen-
sable dans le traitement du patient oncologique. Elle doit étre en-
tamée dés le diagnostic de la maladie et poursuivie tout au long
du traitement et certainement aussi par aprés dans la phase de
récupération et de revalidation. On s’intéressera autant au poids
et sa cinétique qu’a la masse musculaire. Le médecin généraliste
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tient un role central dans le dépistage et le suivi de la dénutrition du
patient cancéreux. Une équipe multidisciplinaire est indispensable
pour assurer une prise en charge optimalisée avec la diététicienne
comme pierre angulaire du suivi.
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Revalidation oncologique pour

les patientes opérées d’un cancer du sein:
analyse statistique d’une étude prospective

menée au CHC

Introduction

Il semble bien établi que la pratique d’'une activité physique
est bénéfique pour la santé. Depuis quelques années, de
nombreux scientifiques y ont prété de l'intérét dans le cadre
de la cancérologie.

ACTIVITE PHYSIQUE ET CANCER
Role protecteur

Lactivité physique exercerait un réle protecteur aux diffé-
rentes étapes du processus oncologigue:

1. Prévenir le développement de la maladie: les patientes
physiquement actives présenteraient un risque 25% infé-
rieur de développer un cancer du sein par rapport aux
patientes sédentaires . Ceci a été observé pour d’autres
tumeurs solides, mais pas en hématologie.

2. Postposer le recours au traitement actif : dans le can-
cer de la prostate par exemple, en cas de maladie non
significative cliniquement, la pratique du sport permettrait
de retarder la mise en route d'une ADT (androgen depri-
vation therapy) et d’éviter de surtraiter ces patients, avec
tout ce que cela implique comme colit sociétal. Lhypo-
thése testée dans I'étude de Galvao et al. est que l'ajout
d’une activité physique pendant cette période permettrait
de retarder le recours au traitement actif, mais aussi
de postposer la progression de la maladie, d’améliorer
la qualité de vie et de mieux gérer les affects psycholo-
giques inhérents a une situation au cours de laquelle un
cancer diagnostiqué n'est pas traité @,

e i dali B Rl 8

. Gérer les effets secondaires pendant et aprés le traitement:

on pourrait étre réticent a lidée d’encourager les patientes a la
pratique d’une activité physique pendant la chimiothérapie... Pour-
tant, elle permettrait un meilleur controle des nausées chimio-in-
duites, une amélioration de la qualité de vie, une réduction de la
fatigue chimio-induite et des arthralgies sous hormonothérapie ©.
Concernant les patients sous ADT pour un cancer de la prostate,
il a été déemontré que l'exercice améliorait la force musculaire,
la fonction cardiorespiratoire, l'activité sexuelle et diminuait la
fatigue pathologique ®. Toujours chez ces patients, I'activité phy-
sique (30 minutes d’exercice aérobie 3x/semaine pendant 4 se-
maines) protégerait contre la toxicité rectale de la radiothérapie.
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4. Evolution a distance des traitements: une méta-analyse de
2010 affirme que les patientes traitées pour un cancer du sein qui
pratiquent une activité physique réguliere présentent un risque
de récidive, de mortalité par cancer et de mortalité globale dimi-
nué de respectivement 24, 34 et 41% par rapport aux patientes
inactives ®. Un BMI inférieur a 30 kg/m® serait associé a un risque
de rechute moindre chez les patientes survivant a un cancer
mammaire hormono-sensible. Dans une étude un peu plus an-
cienne, publiée en 2006 par Meyerhardt et al., une cohorte de
573 patientes traitées pour un cancer colo-rectal de stades | a lll
a été observée. La pratique d’une activité physique de plus de 18
MET-heures/semaine (MET = metabolic equivalent task = équiva-
lent métabolique; 18 MET = course a 17.5 km/h) chez ces patientes
a permis de réduire la mortalité spécifiquement liée au cancer de
presque 50% © !

Mécanismes physiopathologiques

Les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent ces obser-
vations sont multiples...

1. Systéme hormonal

On sait que I'exposition aux cestrogénes au long cours accroit le
risque de cancer du sein. Lactivité physique permet une régula-
tion des taux d’hormones li€es au stress et régule la production
d’cestrogénes via une diminution du taux de FSH, ce qui peut étre
important en cas de cancer du sein hormono-sensible. La réduc-
tion du taux de masse graisseuse, siege de la conversion des
androgeénes en cestrogenes par 'aromatase, constitue également
un élément protecteur vis-a-vis du développement de ce type de
tumeur.

Lexercice physique permet aussi de diminuer la mortalité lie au
cancer du sein via une réduction de linsulinémie et une augmen-
tation de la sensibilité a l'insuline.

En 2013, Rungvist et al. ont établi un lien entre l'exercice physique
et les taux d’hormones de croissance (GH et IGF-1), diminuant lors
d’un exercice prolongé, en «endurance», et qui augmenteraient a
l'occasion d'un exercice en «résistance», ce qui pourrait laisser
craindre un effet défavorable en termes de croissance et donc
de progression oncologique. Toutefois, in vitro, on a montré une
inhibition de la croissance cellulaire de cellules tumorales pros-
tatiques exposées a du sérum prélevé apres un effort! Cette ob-
servation serait médiée via une augmentation des taux d'IGFBP-1
(IGF-1 binding protein) et une diminution des taux d’EGF (epidermal
growth factor). La présence de récepteurs a EGF a la surface
des cellules tumorales serait un facteur de mauvais pronostic,
s’associant a un phénotype plus agressif .
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une réduction de 49 %
de la mortalité chez

les sujets effectuant plus
de 6h de marche

par semaine

2. Inflammation et immunité
Il est bien établi que la cancérogénése et la progression tumorale
sont régulées par un processus complexe d’interactions entre la
cellule tumorale, son microenvironnement et le milieu systémique,
soit 'hote. Une modulation du systéme immunitaire par l'exercice
physique chez les patients cancéreux, pourrait bien inhiber 'on-
cogénese ®, Un état inflammatoire chronique (infections, obésité)
peut induire un stress cellulaire prolongé, pouvant résulter en une
transformation maligne. Des taux circulants élevés de cytokines
inflammatoires, de facteurs pro-angiogéniques et d’hormones de
croissance sont associés a un risque plus élevé de rechute et de
mortalité li€e au cancer dans le contexte de plusieurs tumeurs
solides. Or, ces taux peuvent étre réduits par la pratique de 'exer-
cice. Enfin, ajoutons que linflammation chronique systémique est
associée a un catabolisme majoré, donc a une fonte musculaire
constituant un facteur de mauvais pronostic en termes de survie.

3. Microvascularisation tumorale

Concernant le micro-environnement, nous savons que les régions
hypoxiques sont le siege d’une conversion des effecteurs du
systéme immunitaire en éléments au phénotype immunosuppres-
seur. Via des modifications microvasculaires, I'exercice pourrait
modifier la vascularisation tumorale et atténuer cet effet. Cette
hypothése est basée sur des études murines, soutenues par des
études observationnelles chez 'lhomme. Ainsi, des patients souf-
frant de cancer de la prostate s’exercant régulierement présen-
teraient une vascularisation tumorale plus réguliere, avec pour
conséquences les effets évoqués ci-dessus ©.

5. Epigénétique

Signalons ici que l'exercice pourrait modifier la régulation épigé-
nétique de génes suppresseurs de tumeur, avec un effet béné-
fique sur la survie des patients, comme Zeng et al. l'ont montré
chez des patientes traitées pour un cancer du sein. Le fait que
les chromosomes des leucocytes des grands sportifs ont de plus
grands télomeres que ceux de la population normale est un autre
élément intéressant relevant du domaine de 'épigénétique .



Activité physique: Quoi?
Quand? Pour quel patient?

Certaines guidelines recommandent une activité de type marche ra-
pide a raison de 150 minutes par semaine (30 minutes/jour). D’aprés
certaines études, la mise en ceuvre de ces recommandations ne
suffirait pas a diminuer l'adiposité, linsulinorésistance, ni le niveau
d’inflammation. De plus, les patients s’y tiendraient moins qu’a des
séances de type «cardio», plus intenses et plus courtes, qui per-
mettraient d’obtenir un effet favorable sur les parametres sus-cités
en une heure par semaine, voire moins! Il semble en effet exister
un lien entre lintensité de l'exercice et son efficacité. Pour [illus-
trer, mentionnons cette RCT multi-centrique australienne de 2013
par Galvao et al. qui a montré la supériorité de I'exercice encadré
par rapport a l'entrainement effectué au domicile par le patient,
supériorité en termes de condition physique globale, de condition
cardiorespiratoire, de force musculaire et de capacités fonction-
nelles a 6 mois. Ces bénéfices sont conservés au long cours grace
a la mise en ceuvre ultérieure d’un programme d’entrainement a
domicile. Notons également que 'existence de métastases osseuses
chez ces patients ne contre-indique en rien 'exercice physique dans
la mesure ol ces patients n‘ont pas présenté plus de douleurs, ni
de fracture pathologique .

Le bénéfice de la pratique d’'une activité physique semble varier en
fonction du type de cancer. Le suivi durant 10 ans de 832 patients
atteints d’'un cancer du célon a permis d’observer une réduction de
49% de la mortalité chez les sujets effectuant plus de 6h de marche
par semaine. Chez des patientes atteintes d’'un cancer du sein, 3h
d’exercice modéré par semaine suffiraient a réduire de maniere
significative la mortalité spécifiquement liée au cancer mammaire,
avec un hénéfice particulier pour les patientes en surpoids, voire
obéses porteuses de tumeurs hormono-sensibles ?. En cas de can-
cer prostatique, 1h30 de marche rapide par semaine permettrait
d’observer une diminution de la mortalité toute cause mais un exer-
cice plus vigoureux serait nécessaire pour agir sur la mortalité di-
rectement liée a la maladie, avec une réduction de 61% du risque de
mort par cancer de la prostate. Les patients ne semblent donc pas
tous égaux face a une quantité d’activité physique donnée. Toutefois,
différentes guidelines s’accordent actuellement sur les recomman-
dations suivantes: 150 minutes de marche par semaine + 2 séances
d’exercice de résistance.

Le timing par rapport a la prise en charge oncologique est aussi
important. Dans une étude parue cette année, Squires et al. pro-
posent le concept de «PRE-habilitation», qui implique de débuter
lactivité physique AVANT le début des traitements oncologiques ™.
Ainsi, le patient optimise sa réserve cardiovasculaire, ce qui le
protege par exemple de la cardiotoxicité de certains traitements
systémiques. L'ajout de la notion de sport (minimum 150 minutes
d’exercice d'intensité modérée par semaine ou minimum 75 minutes
d’exercice vigoureux par semaine ou une combinaison des deux) a la
mise en ceuvre des 6 autres items de 'American Heart Association

(BMI <25 kg/m’, tension artérielle <120/80 mmHg, glycémie a jelin
<100 mg/dL, cholestérolémie totale <200 mg/dL, régime alimentaire,
éviction tabagique) autorise la réduction non seulement du risque
cardiovasculaire mais aussi du risque oncologique. La pratique
d’une activité physique avant de débuter une chimiothérapie poten-
tialise son effet en modifiant la vascularisation tumorale, facilitant
l'acces des drogues a la tumeur ™,

A la phase post-thérapeutique précoce, les besoins de revalidation
peuvent étre assez spécifiques et les effets secondaires «directs»
de la maladie et du traitement peuvent entraver la mise en route
d’une revalidation «classique» : lymphoedeme du membre supé-
rieur aprés un curage axillaire, sarcome et amputation... Ainsi, il
est essentiel, en plus des mesures générales, de mettre en place
une revalidation ciblée en fonction des besoins du patient, éven-
tuellement avec le concours de l'ergothérapeute ou encore d’un
logopéde.

Un coaching diététique serait aussi indiqué pour la plupart des su-
jets. En effet, la malnutrition peut constituer un obstacle a l'efficacité
des traitements. A linverse, 'obésité constitue un facteur de risque
pour plusieurs types de cancers (sein, endométre, colon...).

Conclusion

La pratique d’une activité physique nous parait bien associée a de
nombreux bénéfices au sein de la population des patients oncolo-
giques. Limpact positif de 'exercice a été démontré a chaque étape
de l'histoire naturelle de la maladie. Différents mécanismes ont été
identifiés jusqu’a présent, qui relévent notamment de processus en-
docriniens, inflammatoires, immunitaires ou encore épigénétiques.
Au vu des données disponibles dans la littérature, il paraissait es-
sentiel de mettre tout en ceuvre afin de généraliser cette pratique,
complément simple et efficace a la prise en charge de ces patients,
en plus d’étre peu codteuse et inoffensive par rapport aux thérapies
existantes.
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La revalidation oncologique

Reprendre
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LA REVALIDATION ONCOLOGIQUE
AU CHC

Au vu des considérations développées ci-dessus, entre 2013 et 2015,
le CHC a mené une étude prospective non randomisée visant a
développer et affiner les programmes existants en matiére de re-
validation oncologique, a en évaluer l'efficacité et a la généraliser ®.
Cette étude, intitulée «Amélioration de la qualité de vie et réintégra-
tion des femmes atteintes d’un cancer du sein, suivant un traitement
adjuvant, par l'entrainement physique et 'encadrement du mode de
vie», a été développée sur base d’un projet initié en 2007 par le
Werkgroep Oncologische Revalidatie (UZ Gent) et soutenue par un
grant de l'INAMI.

Le recrutement a porté sur une septantaine de patientes ma-
jeures opérées d’'un cancer du sein ayant terminé les traitements
par radio- et/ou chimiothérapie. Par contre, elles pouvaient encore
bénéficier d'une hormonothérapie ou d’un traitement par trastuzu-
mab (Herceptine®).

Lintervention a consisté en un programme de revalidation s’étendant
sur 12 semaines: 48 heures d’entrainement physique (vélo, course
sur tapis roulant...) et 24 heures de sessions psycho-éducatives (ali-
mentation, gestion du stress, sexualité...). Des mesures subjectives
(questionnaires de qualité de vie, de fatigue...) et objectives (mesure
du poids, calcul du BMI, test de force musculaire, test de distance
parcourue en 6 minutes, ergospirométrie...) ont été réalisées a 3
temps distincts: avant revalidation (M0), en fin de revalidation (M3)
et 3 mois aprés la fin du programme (M6). Un groupe expérimental
et un groupe contrdle ont été constitués de maniére non rando-
misée. Certaines différences significatives sont apparues entre les
groupes. Ainsi, le groupe controle était plus 4gé mais avait recu
moins de chimiothérapie que le groupe expérimental. Par contre,
les patientes du groupe revalidé présentaient au départ un indice
de santé globale moins favorable. Elles se sentaient aussi plus fati-
guées et plus en retrait de la vie sociale. Selon les autres critéres,
les groupes étaient comparables (tableau 1).

tableau 1: Caractéristiques des patientes

Groupe Groupe
controle revalidé p
(21) (47)

Age (moyen) 63 50 <0.0001
Chimiothérapie (%) 62 87 <0.005
Délai moyen d'inclusion 195 95 <0.0001
(jours)
Santé globale < 69 57 0.02
EORTC (%)
Activités sociales < 80 66 0.04
EORTC (%)
Fatigue < EORTC (%) 36 50 0.03
Fatigue < FACIT (%) 30 44 0.02

Remarque: pas d'autre différence dans les variables
au temps MO (inclusion) entre les 2 groupes



Nonobstant la taille limitée de I'échantillon, nous avons pu dégager
des résultats significatifs en faveur du groupe ayant bénéficié de la
revalidation.

 Concernant les mesures subjectives : amélioration du sentiment de
santé global, diminution de la sensation de fatigue, amélioration du
role fonctionnel et du niveau d’activité physique. Nous n’avons par
contre pas observé diimpact positif sur le plan cognitif, peut-étre
en raison d’'un recul insuffisant. Concernant les affects psycholo-
giques, nous avons observé un effet bénéfique sur le psychisme
et 'humeur directement en post-revalidation avec dégradation a
distance (perte de la dynamique de groupe?).

Concernant les mesures objectives: amélioration des perfor-
mances physiques dans le groupe expérimental (test de marche,
cycloergomeétre, dynamometre), pas de modification significative
du BMI. Enfin, peut-étre en raison de leur plus jeune age moyen,
les patientes du groupe controle étaient d'emblée plus perfor-
mantes en termes de capacité d’effort (tableau 2, figure 1).

tableau 2: Activité physique objective (test de marche et
ergospirométrie)

C E
MO M3 Mo o
BMWT (metres) 4497 486.2 490.6 (,\?337)
(N=19) | (N=14) | (N=47) | o)
ioinnn | (T | oy | o
(p=0.019)
W max. relative 144
(watts.kg-1) (;18260) ([11.81‘;) (;J.f:)?) N
(p = 0.0001)

légende: BMWT = 6-Minute Walk Test; VO2 max. relative =
consommation en oxygéne maximale rapportée au
poids en kilogrammes; W max. relative = puissance
maximale rapportée au poids en kilogrammes.

interprétation: plus le résultat est éleve, plus il est favorable. Pour
les 3 tests, les 2 groupes («C» et «E») sont com-
parables & MO. Au sein du groupe contréle («C»),
il n'y a pas de difference significative entre MO et
M3, contrairement a ce qui est observe au sein du
groupe étude («E») entre les 2 temps.

Notre étude a donc confirmé l'effet bénéfique de la pratique d’une
activité physique sur le sentiment de vitalité et sur la qualité de vie en
général, aussi retrouvé dans d’autres études antérieures. Globale-
ment, les améliorations retrouvées dans notre groupe expérimental
par rapport au groupe controle, que ce soit en matiere de qualité de
vie, de fatigue ou encore de fonction cardiorespiratoire (ergospiro-

métrie) ont déja été rapportées dans d’autres études européennes
et internationales. Nous n’avons par contre, peut-étre en raison

de la taille de notre population étudiée, pas pu démontrer
defficacité en termes d'affects psychologiques (ie troubles
dépressifs...), de fonction cognitive, ni de modification de la
composition corporelle.

Le programme de revalidation oncologique a été relan-
cé en décembre 2017 sur les sites de Saint-Joseph et de
Hermalle-sous-Argenteau. Il ne se limite plus aux patientes
traitées pour un cancer du sein mais s'ouvre a toutes les
histologies. Chaque cycle dure 9 semaines et comporte des
séances dactivité physique et des sessions psycho-éduca-
tives aux sujets divers. Les patients sont notamment initiés
a la méditation en pleine conscience, dont les bienfaits sont
également de plus en plus étudiés. Une prise en charge dié-
tétique est également proposée ainsi qu'un conseil en image.

W max relative (W.kg-1)

MO M3

Revalidation Contole

EMO EM3

2,00

1,80

1,60

140 I

1,20

1,00

0,80

0,60

040

0,20

0,00

Controle Revalidation

figure 1: Puissance maximale relative aux 2 premiers
temps dévaluation
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Rendez-vous

Oncologie Médecine physique
Clinique Saint-Joseph 04 224 89 90 04 224 88 91
Clinique de 'Espérance - 04 224 67 30
Clinique Saint-Vincent 04 239 47 00 04 239 47 00
Clinigue Notre-Dame Waremme 019 3394 4 019 33 94 41
Clinigue Notre-Dame Hermalle 04 37470 70 04 374 70 65
Clinique Sainte-Elisabeth 087 2137 00 087 2137 00
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— Dr Minh-Tuan Nguyen-Khac — CHEF DE SERVICE DE NEUROCHIRURGIE

Eléments de prise en charge de

la pathologie métastatique rachidienne

1. Introduction

Los est le plus fréquent site de dissémination métastatique et mo-
bilise dimportantes ressources de soins de santé . Les avancées
thérapeutiques ont prolongé la survie des patients présentant des
métastases osseuses, mais la morbidité associée aux sous-localisa-
tions rachidiennes reste significative avec de nombreuses situations
nécessitant une chirurgie pour décompression neurologique @.

La grande variété de présentation clinique et de réponse tumorale
requiert une approche multidisciplinaire.

2. Mise au point

En prélude a la mise au point paraclinique, deux aspects nous pa-
raissent importants:
Le premier est 'exploration d’'une fracture vertébrale de faible
impact, en particulier s'il existe un contexte oncologique.
Le deuxieme est qu'il faut systématiquement pousser les explora-
tions aux niveaux sus-jacents en cas de suspicion de compression
neurologique rachidienne si les niveaux sémiologiquement ciblés
par 'IlRM ne sont pas contributifs.

Cette réflexion devient moins capitale avec les appareillages d'IRM
permettant 'acquisition systématique de séquences médullaires «in
toto», mais il est nécessaire de rester attentif au fait qu'un syndrome
compressif rachidien peut parfois donner un tableau partiel ot le ni-
veau |ésionnel n’est pas toujours net sur le versant syndromique.

Une paraparésie sans ni-
veau sensitif évident peut,
par exemple, étre d’origine
cervicale inférieure ou dor-
sale supérieure (figure 1).

figure 1: Patient de 64 ans
avec hépatocarcinome
développant une parapareé-
sie sans niveau sensitif avec
une IRM montrant une épi-
durite avec effet de masse
sur le cordon médullaire
nécessitant décompression
chirurgicale

En corollaire, en cas d'imagerie rachidienne séquen-
tielle, il faudra rester vigilant aux zones de jonction
des différentes acquisitions afin de s’assurer quiil
n'existe pas de segment non exploré et potentielle-
ment contributif.

La mise au point radiologique constitue un pilier cen-
tral de planification thérapeutique. Elle permet tout
d’abord de quider 'approche biopsique percuta-
née si requise.

Le scanner permet la détection de destructions
trabéculaires ou corticales, 'évaluation d’extension
dans les tissus mous et limplication de structures
neurovasculaires ©.

La scintigraphie osseuse au technétium-99m per-
met de dépister des foyers métastatiques osseux
au travers d’'une majoration d’activité ostéoblastique
constituant un marqueur non spécifique de proces-
sus tumoral. Elle est particulierement adaptée a un
screening corps entier . Sa résolution spatiale n'est
pas suffisante pour une planification chirurgicale ou
radiothérapeutique.

Si, initialement, le PETscanner au 18-FDG était plus
sensible que la scintigraphie pour des lésions ostéo-
lytiques et limité face a des métastases ostéoblas-
tiques qui présentent une activité métabolique plus
faible, ce n'est plus le cas actuellement grace aux
caméras hybrides PET-CT qui s’avérent trés perfor-
mantes pour la détection des métastases osseuses,
guelles soient condensantes, lytiques ou mixtes ©.
Les avancées technologiques permettent également
des résolutions spatiales plus discriminantes (de 4 a
1 mm) tout en diminuant lirradiation.

Enfin, 'IRM est particulierement performante dans
la délimitation de 'envahissement des tissus mous
et dans ['évaluation d’'une compression neurologique,
notamment médullaire. Elle apparait également plus
sensible et plus spécifique que la scintigraphie dans
la détection de l'envahissement osseux ©.
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3. Analyse génétique
et personnalisation du traitement

Lanalyse génétique a révolutionné la prise en charge des tumeurs
métastatiques dans des perspectives de thérapies ciblées. Elle doit
faire partie intégrante de la réflexion de prise en charge du patient
présentant une ou des métastase(s) rachidienne(s). La chirurgie doit
ainsi s’adapter a la situation spécifique du patient en regard, notam-
ment, du pronostic et de la qualité de vie.

Selon les situations, une chirurgie trop lourde ou retardée pourrait
ne pas étre globalement bénéfique en regard de la survie tandis
que, dans d’autres cas, I'option conservatrice pourrait étre préjudi-
ciable pour le décours fonctionnel vis-a-vis d’un tableau qui présen-
terait plusieurs lignes de traitement supplémentaires.

Face a cette nécessité, plusieurs systémes d’évaluation pronos-
tique ont été constitués et réévalués. Dans les plus répandus, on
citera le score de Tokuhashi™ repris au tableau 1.

tableau 1: Facteurs preédictifs: le score de Tokuhashi modifié ™

Facteurs prédictifs points

Condition générale
* Mauvaise (KPS entre 10% et 40 %) 0
* Moyenne (KPS entre 50 % et 70 %)
* Bonne (KPS entre 80% et 100 %) 2
Nombre de foyers osseux non rachidiens
* 3 ou plus 0
°1az2
0 2
Nombre de métastases rachidiennes
* 3 ou plus 0
°1az2
0 2
Métastase(s) viscérale(s)
» Non résécable(s) 0
* Résécable(s) 1
* Absentes 2
Néoplasie primitive

* Poumon, ostéosarcome, estomac, vessie, cesophage, pancréas
* Foie, vésicule billiaire, non identifié

* Autres

* Reins, utérus

* Rectum

* Thyroide, sein, prostate, carcinoide
Déficit moteur sous-lésionnel

* Complet

* Incomplet

* Absent 2

Catégories pronostiques

0 a 8 points 85% de survie inférieure a 6 mois
9 a 1 points 73 % de survie supérieure a 6 mois et
30% de survie supérieure a 1an
95% de survie supérieure a 1an

a b WO NN =~ O

12 a 15 points
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Bien que sa valeur prédictive ait été remise en cause pour certaines
histologies, il présente néanmoins l'avantage de rappeler les élé-
ments qui doivent étre intégrés a la réflexion carcinologique globale.

Les tendances actuelles laissent également supposer que la carac-
térisation cytogénétique des néoplasies et leur réponse aux théra-
pies ciblées peuvent s'avérer plus déterminantes dans le pronostic
que l'extension tumorale locorégionale ou le nombre de métastases
au diagnostic.

On mentionnera pour exemple la mutation I’EGFR dans le cancer
pulmonaire non a petites cellules, ainsi que la mutation BRAF dans
le mélanome.

Des systémes intégratifs d’évaluation seront donc a développer
avec une stratification permettant de compiler la caractérisation cy-
togénétique des métastases, ainsi que des éléments anatomiques et
cliniques, tels que ceux du score de Tokuhashi.

Pour le chirurgien, il est d'ores et déja utile d'appréhender ce com-
portement biologique de la tumeur primitive et la maniére avec la-
quelle il impacte le pronostic, ainsi que le choix opératoire potentiel.

4, La radiothérapie

La conception la plus courante est de faire précéder la radiothéra-
pie par la chirurgie, ce qui reste d’application pour différentes situa-
tions d'instabilité ou de compression neurologique décrites plus bas.

Plusieurs techniques radiothérapeutiques ont modifié ce chemine-
ment, notamment la radiothérapie stéréotaxique (SBRT ou stereo-
tactic body radiotherapy). Elle permet une majoration des doses sur
la cible, rendant sensible des métastases qui étaient résistantes a la
radiothérapie conventionnelle, tout en visant a réduire la dosimétrie
sur les tissus sains, en particulier neurologiques ®.

Son positionnement peut étre considére:
en premiére intention (pour autant quil n'y ait pas d’instabilité ou
de compression neurologique)
en post-opératoire
pour une réirradiation aprés thérapie conventionnelle
dans un but antalgique dans des situations palliatives

Dans la réflexion mécanique, on gardera néanmoins a l'esprit que
cette technique peut parfois entrainer des fractures vertébrales
retardées ©.



5. La chirurgie

5.1. Aspect carcinologique

Dans de nombreuses situations, la chirurgie ne peut pas offrir une
résection suffisante d'un point de vue carcinologique. Lenvahisse-
ment épidural ou des tissus paravertébraux, limplication de struc-
tures neurologiques et la lourdeur des procédures de vertébrecto-
mie radicale sont autant de facteurs limitants, surtout en regard de
la modification du paysage thérapeutique impliquant des solutions
multidisciplinaires ciblées.

Laspect chirurgical doit donc toujours étre réfléchi avec la pers-
pective conjointe d’une radiothérapie.

Plus récemment a ainsi émergé le concept de chirurgie de sé-
paration qui consiste en une résection chirurgicale partielle visant
surtout a créer une marge entre la |ésion et les tissus sains cri-
tiques afin de faciliter et d’optimiser secondairement la dosimétrie
radiochirurgicale en vue d’'une majoration de dose sur le tissu pa-
thologique ™. Des résultats encourageants ont pu étre publiés, mais
il reste encore difficile de standardiser le degré de marge a créer
par la chirurgie.

Sur laspect carcinologique, la chirurgie permet également de
biopsier un tissu suspect pour confirmation diagnostique ou suivi
mutationnel quand les techniques percutanées ne sont pas envisa-
geables ou se sont avérées infructueuses.

5.2. Aspect neuroprotecteur
La chirurgie s’emploie également a décomprimer des structures
neurologiques symptomatiques ou menaceées.

Il peut s’agir d’'un conflit monoradiculaire au niveau d’un foramen,
mais on évoquera surtout les conflits canalaires qui, selon le niveau
considéré, peuvent donner lieu a une médullopathie ou a un syn-
drome de queue de cheval.

Les principales sources de conflit sont représentées par I'épidurite
néoplasique, la fracture pathologique avec recul du mur postérieur
ou encore le tassement vertébral induisant une cyphose neuro-
toxique, en particulier dans la région dorsale, notamment parce que
le cordon médullaire est fixé par le ligament dentelé. Cette derniére
situation implique immanquablement une ostéosynthése de réduc-
tion.

La laminectomie (abord postérieur) et la somatotomie (ouverture
corporéale par abord antérieur) sont les techniques de décom-
pression neurologique les plus courantes. Elles doivent intégrer les
aspects mécaniques de stabilité rachidienne qui peuvent justifier
lusage conjoint d’'un matériel de fixation.

Dans ces cas de figure, la chirurgie est considérée avant la ra-
diothérapie, attitude dont la pertinence a pu étre montrée par la
méta-analyse de Klimo et Schmidt®.

5.3. Aspect mécanique

De par son atteinte a lintégrité anatomique du rachis, un foyer mé-
tastatique peut contribuer au développement d’une instabilité, géné-
ratrice de déformation, de douleur ou de conflit neurologique.

La chirurgie dispose de plusieurs systemes de fixation permettant
de stabiliser une fracture pathologique, que ce soit par voie pos-
térieure ou antérieure.

Selon les nécessités, dans les abords postérieurs, on compte no-
tamment des montages et dispositifs permettant de s’ancrer via des
vissages:

dans l'écaille occipitale

dans les masses latérales de l'atlas

dans les massifs articulaires du rachis cervical sub-axial

dans les pédicules dorsolombaires

dans les ailerons sacrés et les ailes iliaques

Les abords antérieurs comprennent essentiellement les somatoto-
mies avec cages expansibles et plaques vissées (figure 2).

figure 2: Patiente de 66 ans avec carcinome mammaire développant
une lyse corporéale de C6 sur métastase nécessitant résection et
stabilisation par cage expansible et plaque antérieure vissée (avec nos
remerciements au Dr Pierre Reginster pour les reconstructions en
MIP)

Linstabilité potentielle est liée au type de métastase, au niveau ver-
tébral, a l'étendue de la |ésion, ainsi qu’a la localisation de celle-ci
au sein de la vertébre, sans oublier les déformations éventuelles
déja engendrées. En 2010, un consensus du Spine Oncology Stu-
dy Group a formulé un score standardisé (le «Spinal Instability
Neoplastic Score») basé sur plusieurs revues de littérature ™ et
qui implique l'addition de cing composantes radiologiques et d’une
composante clinique (tableau 2). Deux exemples illustratifs sont re-
pris en figures 3 et 4.
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tableau 2: e score de stabilite «SINS»
(Spinal Instability Neoplastic Score) ?

Items points

Localisation

* Jonctionnelle (occiput-C2, C7-T2, T11-L1, L5-S1)
* Segment mobile (C3-C6, L2-L4)

* Segment semi-rigide (T3-T10)

* Segment rigide (S2-S5)

Douleur

* Mécanique

» Non mécanique et occasionnelle 1
* Absente 0
Lésion osseuse
* Lytique 2
* Mixte 1
 Condensante 0
Alignement rachidien
* Subluxation ou translation 4
* Cyphose ou scoliose de novo

O =M Ww

w

* Normal

Perte de hauteur vertébrale

* Au moins 50 %

* Moins de 50 %

* Absente mais au moins 50 % d'infiltration du corps vertébral
* Aucun des précédents items

Atteinte postérolatérale

* Bilatérale 3
e Unilatérale 1
* Absente 0

Interprétation

0 a 6 points Stabilité
7 a12 points Instabilité imminente
13 a 18 points Instabilité

O =N Ww

figure 3: Patiente de 50 ans
avec carcinome mammaire
présentant une metastase
lytique de petite taille au niveau
du corps de L4 sans douleur,
ni déformation anatomique, qui
sera référée directement pour
une radiothérapie ciblée

figure 4: Patient de 52 ans pre-
sentant une fracture patholo-
gique avec bascule cyphotique
de D12 sur métastase partielle-
ment lytique dans un contexte
dadeénocarcinome  pulmonaire
avec également deux autres
foyers osseux extrarachidiens.
Sur le versant rachidien, il sera
traité par ostéosynthése DIl/L1
percutanee avant traitement ra-
diothérapeutique
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Abords percutanés

Dans les techniques opératoires qui sont venues compléter l'arsenal
thérapeutique en matiere de métastases rachidiennes, on compte
les abords percutanés minimalement invasifs qui permettent de
réaliser des ostéosynthéses avec des cicatrices plus petites com-
prenant des dissections musculaires moins larges et plus propices
a une radiothérapie post-opératoire plus rapide ™. La technigue
de base comporte la visée des pédicules de facon percutanée au
moyen d’aiguilles de guidage et de broches sous contréle d’image-
rie bi-plan ou multiplan. Les vis spécifiques sont canulées et sont
enfilées sur les guides avant d’étre positionnées. Des ancillaires
adaptés permettent alors la mise en place des tiges d’arrimage et
leur verrouillage.

Au CHC, nous utilisons ces techniques avec '0-Arm qui permet des
reconstructions radiologiques per-opératoires dans les différents
plans, ce qui fournit un controéle direct du positionnement avant la
fermeture. Cet appareillage peut également étre intégré au systéme
de neuronavigation (figure 5), en particulier pour les pédicules
dorsaux supérieurs qui peuvent étre de trés petite taille et dont
la visualisation purement radioscopique est fréquemment malaisée
pour des raisons d’environnement anatomique ™.

figure 5: Neuronavigation
rachidienne pour ostéosyn-
thése dorsale supérieure

Matériel d’ostéosynthése

Plusieurs évolutions des systémes de fixation permettent d'augmen-
ter la résistance au descellement. C'est le cas des vis perforées
autorisant l'injection complémentaire de ciment, ainsi que des vis
expansibles, qui présentent une couronne de dilatation s’ouvrant
avec le serrage.

On mentionnera également les dispositifs en PEEK (poly-ether-
ether-ketone) renforcés de fibres de carbone qui offrent une
neutralité radiologique plus importante, réduisant les artéfacts au
scanner, ainsi qu’en IRM, ce qui est utile pour le suivi oncologique. Ils
générent également moins d’effets d’atténuation et de diffusion lors
de la radiothérapie post-opératoire.

Monitoring électrophysiologique
Le monitoring électrophysiologique permet d’étudier la conduction
nerveuse centrale par potentiels évoqués ou périphérique par

Le chirurgien aura pour
ambition de réaliser le geste
le moins lourd possible.



stimulation radiculaire durant la chirurgie. Il nécessite certaines
spécificités anesthésiques et permet d’augmenter la sécurité chirur-
gicale dans les abords intraduraux.

Nous lutilisons plus particulierement pour les métastases médul-
laires ™, ainsi que pour les |ésions entretenant un rapport anato-
mique étroit avec la queue de cheval.

6. Conclusion

Comme dans toute situation oncologique, le patient présentant
une pathologie métastatique rachidienne nécessite une discussion
multidisciplinaire permettant d’évaluer le pronostic a la lumiére de
paramétres cliniques, mais surtout cytogénétiques, lintérét d'une
chirurgie de stabilisation, de décompression ou de cytoréduction et
la perspective d’une radiothérapie locale.

Le chirurgien aura pour ambition de réaliser un geste le moins lourd
possible, visant un résultat diligent ou une sécurisation mécanique
rapide et interférant aussi peu que possible avec la prise en charge
oncologique globale.

Le dialogue thérapeutique entre les différents intervenants et avec
le patient restera permanent.
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4 — Dr Luc Longrée — SERVICE D’HEMATOLOGIE CLINIQUE
A

La leucémie lymphoide chronique
Prise en charge et traitement

1. EpldémIOIOQIe Le score de Matutes, qui se base sur la présence ou l'absence de 5
marqueurs de surface, et qui est donc réalisé sur le sang périphérique,
La leucémie lymphoide chronique est la forme la plus fré-  confirme le diagnostic avec une sensibilité de 87 % et une spécificité de 99 %
quente des leucémies de l'adulte (25% des cas) avec une  si ce score est élevé (4 ou 5 points).
incidence de 4,2 nouveaux cas/100.000 habitants/an en Eu-
rope et aux Etats-Unis.
3. Présentation clinique
Il s'agit d’'une pathologie du sujet agé, avec 70 % des patients
agés de plus de 65 ans. Les facteurs prédisposants sont  Trés généralement, les patients sont asymptomatiques au moment du dia-
mal connus, une infection préalable étant souvent mise en  gnostic, qui est posé a 'occasion d’une prise de sang de routine qui montre
avant; il existe également des facteurs génétiques avec une  l'existence d’'une lymphocytose.
histoire familiale dans environ 10% des cas.
Vingt-cing pourcent des patients présentent des adénopathies, 15% une or-
ganomégalie et 5% des symptdmes B (fievre > 38°C, sudations nocturnes,

2. Dlag nostic *? perte de poids > 10% sur une période de 6 mois).

Il est établi sur une formule sanguine, un frottis sanguin et . .

une cytométrie en flux (typage lymphocytaire). 4. Classification

Lanalyse de la meelle osseuse n'est pas nécessaire au dia- Il existe deux classifications, celle de Binet, principalement utilisée en Eu-

gnostic mais devra étre réalisée au moment dinstaurer un  rope (tableau 1), et celle de Rai, utilisée aux Etats Unis.
traitement (cf point 7).

De méme, un bilan tomodensitométrique n'est généralement | pronostic St.ade Définition msél:;::e % LLC
pas recommandé en routine. Binet (2010)
* la formule montre une lymphocytose sanguine supérieure
3 5.000/mm3. A Lymphocytose + jusque 2 si5ans | 75%
« le frottis sanguin, réalisé par le biologiste, décrit des lym- aires ganglionnaires atteintes
phocytes a chromatine dense ou mottée et des ombres ou
masses de Gumprecht (cellules éclatées et réduites a une Bon y | !dem mais lymphocytose >15-20 ans | 60%

ombre nucléaire) (figure 1). < 30.000/mm? et Hb > 12 g/d|

* la cytométrie en flux révele une population monoclonale
avec un immunophénotype spécifique (CD5+ CD19+ CD23+) A

J: O OO0 Ua
" - oﬂ% og o 00 oo Intermédiai B Lymphocytose + au moins 3 - 8
o- 'oo% o .} 8 nermediare aires ganglionnaires atteintes e ans ’
Iobo 006 me‘ ‘ | M . c Lymphocytose et Hb < 10g/dl . 79
ooo o‘ eﬂ auvais ou plaquettes < 100.000/mm? ans ’
o2 {
000 o o"og Q o NB: 5 ‘aires’ ganglionnaires: téte+cou, creux axillaire, splénomégalie,
, o o'o 0 o%o o o c hépatomégalie, région inguinale
oo
'O o 00%%
al Xa%3 0A0n'n0

figure 1: Sang périphérigue de LLC avec 3 lymphocytes
tumoraux et 3 ombres de Gumprecht

Idem mais lymphocytose

710 15%
> 30.000/mm? ou Hb < 12 g/dl ans
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La leucémie lymphoide chronique présente
une incidence de 4,2 nouveaux cas par
100.000 habitants par an en Europe.

Elles sont simples a utiliser puisque basées uniquement sur l'exa-
men clinique et sur 'lhémogramme.

Elles ont essentiellement une valeur pronostique pour la survie des
patients mais elles ne permettent pas au diagnostic d'identifier les
patients dont la maladie sera d’évolution indolente ou agressive, ni
de prédire la réponse au traitement.

5. Facteurs pronostiques

Compte tenu de la limitation des classifications de Rai et Binet, de

nombreux facteurs pronostiques ont été identifiés:

* age, sexe, échelle de performance

* temps de doublement des lymphocytes

* importance et aspect de linfiltration médullaire

* dosage du lactate déhydrogénase (LDH), toujours important en
hématologie

* caryotype conventionnel

« technique de fluorescence in situ (FISH) (chromosomes 13q, 11q del
17p, trisomie 12)

* biologie moléculaire (statut mutationnel chaines lourdes immuno-
globulines, CD 38, ZAP-70)

6. Indications de la mise en route
d’un traitement®®

De nombreux patients sont «stressés» par 'évolution de leur taux
de globules blancs (ou de lymphocytes). Néanmoins, la lymphocy-
tose n’est pas un critére de mise en route d’'une chimiothérapie.

Les symptédmes de leucostase liés a 'hyperviscosité sanguine et a la
formation de thrombi n’apparaissent généralement qu’avec un taux
de globules blancs supérieur a 100.000/mm?® en particulier dans la
leucémie lymphoide chronique étant donné la petite taille des cel-
lules.

Les patients nouvellement diagnostiqués avec une maladie asympto-
matique de stade Binet A-B ne doivent pas étre traités étant donné
que certains d’entre eux ne présenteront jamais une progression
de leur maladie.

La chimiothérapie doit donc étre réservée aux stades avancés (stade

Binet C) ou aux patients avec une maladie active définie comme suit:

* temps doublement lymphocytes < 6 mois ou augmentation > 50 %
sur 2 mois si > 30.000 au départ

* splénomégalie importante (> 6 cm sous le rebord
costal) ou symptomatique

* masse ganglionnaire importante > 10 cm) ou symp-
tomatique

« insuffisance médullaire progressive avec cytopé-
nies

* anémie ou thrombocytopénie auto-immune ne ré-
pondant pas aux corticoides

* symptomes liés a la maladie (cf symptémes B dé-
finis au point 3 + fatigue extréme avec échelle per-
formance OMS > 2 [patient incapable d’effectuer
des activités, alité ou au fauteuil plus de la moitié
de la journée ou en permanence]).

7. Quel traitement proposer
aux patients? &9

Avant d'initier un traitement, il est important d’évaluer

plusieurs types de facteurs:

- facteurs liés aux patients tout d'abord (age, échelle
de performance selon 'OMS, comorbidités, fonc-
tion rénale et capital médullaire, souhait du patient)

« facteurs liés a la maladie (en particulier délétion
17p et/ou mutation p53 qui sont des facteurs de
mauvais pronostic et de mauvaise réponse au trai-
tement conventionnel)

- facteurs liés au traitement (importance et durée de
réponse, contre-indications et toxicités attendues
des différents types de chimiothérapie)

Chez les patients avec une bonne échelle de per-
formance ou «fit» pour reprendre le terme an-
glo-saxon, la chimiothérapie de référence est le
schéma R-FC associant un anticorps monoclonal
anti-CD20 (antigéne de surface des lymphocytes B),
le rituximab, a une chimiothérapie a base de fludara-
bine et cyclophosphamide.

Le taux de réponse (étude CLL8) est exceptionnel, a
savoir 95,1% dont 44,1% de réponse compleéte.

Un tiers des patients traités par ce schéma n'ont
pas progressé aprés un suivi médian de 14 ans et
sont probablement guéris de leur maladie; il s'agit
principalement des patients avec un status muté des
chaines lourdes d'immunoglobulines.
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La bendamustine peut remplacer l'association fludarabine-cyclo-
phosphamide, avec des résultats un peu moins bons mais avec
moins de toxicités, notamment en termes de cytopénies, ce qui per-
met d'utiliser 'association R-Bendamustine chez des patients plus
ageés.

Par contre, chez les patients avec une délétion 17p ou une mutation
p53, le taux de réponse du R-FC n’est que de 65% avec seulement
5% de réponses complétes, et il est donc préférable d'offrir aux
patients d’autres options thérapeutiques (nouvelles molécules (cf
ci-dessous), voire allogreffe chez les patients jeunes).

Chez les patients agés ou avec une échelle de performance mé-
diocre («unfit»), le chlorambucil reste une option, étant donné sa
faible toxicité. Il peut étre combiné aux anticorps monoclonaux an-
ti-CD20 a savoir le rituximab, dont nous disposons depuis de nom-
breuses années, et, plus récemment, 'obinutuzumab et l'ofatumu-
mab.

Dans l'étude CLL1 qui s’adresse aux patients agés et/ou «unfit», les
taux de réponse et de réponse compléte sont 314% et 0% pour le
chlorambucil, 65,7% et 8,3% pour l'association chlorambucil-rituxi-
mab, et 77,3% et 22,2% pour l'association chlorambucil-obinutuzu-
mab.

Parmi les nouvelles molécules, dont les cibles sont multiples (figure
2), nous disposons de résultats d’études de phase Il ou lll pour 3
d’entre elles:

¢ librutinib: il s’agit d’un inhibiteur oral de la Bruton Tyrosine Kinase
(BTKi) ; dans 'étude RESONATE chez les patients en rechute ou
réfractaires non candidats aux analogues de purine (fludarahine)
(rechute moins de 24 mois aprés premiére ligne de chimiothérapie,
délétion 17p, age > 70 ans, comorbidités), le taux de réponse est
de 83% dont 23% de réponse compléte. Cette molécule est donc
actuellement intégrée en premiére ligne chez les patients de mau-
vais pronostic cytogénétique.

lidelalisib: inhibiteur oral de la phosphatidylinositol-3-kinase delta
(PI3Ka) qui, également chez les patients en rechute ou réfractaires,
donne 81% de réponse en combinaison avec le rituximab avec une
excellente tolérance méme chez des patients avec altération de la
fonction rénale, cytopénies induites par la chimiothérapie et mau-
vaise échelle de performance.

le venetoclax qui inhibe la protéine anti-apoptotique BCL-2; chez
des patients en rechute ou réfractaires avec délétion 17p, donc de
mauvais pronostic, le taux de réponse est de 85% avec une survie
sans progression a 12 mois de 72 %.

figure 2: Prise en charge thérapeutique en fonction de la biologie moléculaire
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8. Conclusions

La leucémie lymphaide chronique est, comme son
nom lindique, une maladie chronique, mais dont le
pronostic est éminemment variable, avec des sur-
vies variant de moins de 1 an a plus de 20 ans. Il
est donc important d’identifier les facteurs pronos-
tiques. Seuls les malades de stades avancés doivent
étre traités.

La chimiothérapie conventionnelle donne déja d’ex-
cellents résultats, mais, comme dans de nombreux
types de cancer en hématologie et en oncologie, les
thérapies ciblées nous offrent de nouvelles pers-
pectives et améliorent encore le pronostic de nos
patients.

Peoiatrie | Eddy Lambert — service communication

Les acteurs des soins palliatifs
pédiatriques réunis a Liege

La Belgique a accueilli pour la premiére fois le congrés international
du Réseau francophone de soins palliatifs pédiatriques (RFSPP), dont
la 8¢ édition s’est tenue ces 4 et 5 octobre au Palais des congrés
de Liege. Plus de 350 personnes provenant de toute la francopho-
nie jusqu'a Haiti y ont participé: infirmiers, médecins oncologues,
médecins généralistes, pédiatres, psychologues, kinésithérapeutes,
étudiants...

Nous avons lancé le premier congrés en 2001 a Montréal (Canada)
car nous constations qu'il y avait un vrai besoin, une vraie spécificité
des soins palliatifs pédiatriques, rappelle le Pr Nago Humbert, chef
de lunité des soins palliatifs pédiatriques du CHU Sainte-Julienne
(Montreéal) et fondateur du RFSPP. A ['époque, trés peu d’équipes
s'occupaient de soins palliatifs pédiatriques. Le réseau a été un ca-
talyseur. Un énorme bond en avant a été fait. Il existe maintenant des
équipes au Québec, en France, en Belgique, en Suisse...

Pour cette 8¢ édition, le comité organisateur belge a choisi comme
théme (intitulé Fin de vie, faim d’une vie) la problématique des soins
terminaux, de la sédation terminale, de l'euthanasie et du deuil aprés
la mort d'un enfant. Le congrés permet aux acteurs de se rencon-
trer, de tisser des liens, d'échanger sur les pratiques, souligne le Dr
Nadine Francotte, pédiatre oncologue au CHC de Liege. C'est éga-
lement un lieu de réflexion éthique, ajoute le Pr Humbert. Avec les
progrés de la médecine, la question des soins palliatifs peut se po-
ser avant méme la naissance. On peut dire si 'enfant sera viable ou
non et donner le choix aux parents d’une interruption de grossesse
ou d’amener la grossesse a terme avec des soins palliatifs a la nais-
sance. Cela plonge les parents dans une culpabilité effroyable. On
peut maintenir en vie, mais quelle vie ?

Rendez-vous

* Clinique Saint-Joseph 04 224 89 90
¢ Clinique de 'Espérance -

* Clinique Saint-Vincent 04 239 47 00
¢ Clinique Notre-Dame Waremme 019 33 94 41
¢ Clinique Notre-Dame Hermalle 04 374 70 70
* Clinique Sainte-Elisabeth 087 2137 00

Le Pr Humbert, président du réseau, et le Dr Francotte, organisatrice
du congrés a Liege

Le congres du RFSPP a encore pour vocation de faire ['état de la
recherche, de la stimuler. De nombreux ateliers ont été organisés
et des posters présentés, portant par exemple sur ['évaluation de
la qualité de vie des enfants suivis par les équipes de liaison pédia-
trique, sur lintroduction des soins palliatifs dans le processus de
soins, sur la coexistence entre nouveaux médicaments faisant l'objet
d’études cliniques et soins palliatifs.

Au niveau belge, tous ces enjeux font lobjet d’'un travail mené de-
puis trois ans avec le SPF Santé publique. Un des objectifs est de
rédiger des guidelines avec des informations trés pratiques, précise
le Dr Francotte. Lintérét de ce travail en profondeur, c’est que ca
crée beaucoup de liens entre les équipes. Le but est de généraliser
l'acces aux soins palliatifs pour tout enfant, quelle que soit sa patho-
logie. Apres la belle réussite de sa premiéere édition belge, le RFSPP
tiendra son prochain congrées en 2020, pour la premiére fois éga-
lement hors des continents américain et européen, a Yaoundé, au
Cameroun. Lavenir doit étre mis sur le Sud, conclut le Pr Humbert,
qui a insisté sur ce point dans son intervention. Dans le monde, sept
millions d’enfants meurent chaque année avant '4ge de 5 ans par
manque de soins, 98 % des enfants ayant besoin de soins palliatifs
pédiatriques n’y ont pas accés. Nous devons sortir vers les pays du
Sud avec notre réseau, sinon nous ferons une médecine a deux
vitesses.
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— Dr Marie-Pascale Graas — CHEF DE SERVICE D’'ONCOHEMATOLOGIE

Faut-il vacciner les patients
oncologiques en traitement?
Considérations pratiques

Chaque année, a l'automne, la méme question re-
vient: Docteur, mon médecin traitant doit-il me vacci-
ner contre la grippe ou le pneumocoque ? Il nous a
semblé dés lors intéressant de refaire la littérature
sur le sujet et de tenter d’établir des recommanda-
tions pratiques (tableau 1),

D'une facon générale, en dehors des chimiothé-
rapies, les vaccins vivants atténués (le BCG par
exemple) sont contre-indiqués chez les sujets rece-
vant un autre type de traitement immunosuppres-
seur, une biothérapie et/ou une corticothérapie a
dose immunosuppressive. Apres arrét d'un de ces
traitements (autre qu'une chimiothérapie), le délai a
respecter pour I'administration d’'un vaccin vivant est
au minimum de 3 mois (6 mois aprés un traitement
par rituximab).

Patients sous chimiothérapie

Limmunodépression induite par la chimiothérapie
entraine un risque accru d'infections dont certaines
peuvent mettre en jeu le pronostic vital du patient.
Parmi celles-ci, la grippe et la pneumococcie peuvent
donc étre prévenues par la vaccinothérapie.

Ces deux vaccins sont inactivés et donc autorisés
chez les patients en chimiothérapie. Lidéal est de
vacciner le patient deux semaines avant le début de
son traitement.

A. Vaccin contre l'influenza @9

Si le traitement a débuté, tous les patients peuvent
étre vaccinés sauf ceux qui souffrent d’'une leucémie
aiglie et qui sont en phase d’induction ou de conso-
lidation ou ceux qui recoivent des anticorps anti-cel-
lules B.

Le vaccin doit étre administré deux semaines aprés
ou avant la chimiothérapie. Il faut éviter de le donner
a la période du nadir des globules blancs, soit entre
le 8° et le 15° jour. La réponse a la vaccinothérapie
varie selon le type de cancer dont le patient souffre;
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ainsi les patients atteints de pathologies hématologiques comme le
myélome ont un taux de réponse bas de l'ordre de 19 a 27% alors
que les patients atteints d’'une tumeur solide comme le sein ou le
poumon ont un taux de réponse supérieur, entre 66 et 78 %. Cer-
taines études ont proposé de revacciner une seconde fois a un
mois d’intervalle les patients en période endémique quand ils ont été
vaccinés en début de saison et qu'ils recoivent toujours une chimio-
thérapie, mais il n'y a pas de recommandations définitives quant a
cette pratique.

Par alilleurs, il est vivement conseillé de proposer une vaccination
anti-grippe aux membres de la famille ou aux personnes de l'entou-
rage immédiat sans oublier qu’il est également recommandé que le
personnel de santé, y compris médical, soit vacciné.

B. Vaccin contre le pneumocoque (2-4)

Ce vaccin est recommandé chez les malades atteints de myélome,
cancer du poumon, leucémie lymphocytique chronique ou lym-
phome. En effet, chez les sujets adultes immunodéprimés, le risque
d’infection a pneumocoque est accru d’'un facteur 5 a 13.

Deux vaccins sont disponibles chez 'adulte. Le vaccin non conjugué
23 valent (Pneumo 23) agirait de maniére efficace dans la préven-
tion de 50 a 75% des cas dinfections pneumococciques invasives.
La protection dure jusqu’a cing ans aprés son administration. Lautre
vaccin conjugué contre le pneumocoque est constitué d'un mélange
de 13 antigénes importants du pneumocoque.

Pour les personnes en cours de chimiothérapie, il est recomman-
dé d’administrer une dose de vaccin conjugué 13-valent ‘Prevenar 1’
suivie d’'une dose de vaccin non conjugué 23-valent ‘Pneumo 23’ au
moins deux mois apres.

Apreés la fin de la chimiothérapie, il est recommandé de represcrire
le méme schéma en rappel trois mois aprés la fin du traitement
chez les patients présentant des facteurs de risque d’infection sé-
vére a pneumocoque.

Enfin, pour les malades qui ont déja été vaccinés antérieurement
contre le pneumocoque avec le vaccin non conjugué 23-valent, il
faut attendre trois ans minimum avant de vacciner avec le vaccin
conjugué 13-valent.



Patients sous thérapies ciblées

La question concernant les thérapies ciblées est plus complexe car
il existe plusieurs cibles moléculaires qui en plus peuvent relayer dif-
férentes voies cellulaires et métaboliques interconnectées. Limpact
de ces traitements sur le systéme immunitaire ne peut étre vu qu'a
l'échelle individuelle du médicament ciblant ©7.

Ainsi, aucune donnée de la littérature n’a étudié leffet des TKi de
lEGFR sur les vaccins; aucune étude n'a rapporté un impact dé-
létere de ces TKi de 'EGFR sur le systéme immunitaire dans le
cancer bronchique; les thérapies ciblées (anticorps monoclonaux,
inhibiteurs de kinase) ne semblent pas avoir dimpact négatif sur la
réponse vaccinale a la vaccination antigrippale ¢,

En l'absence de contre-indication, ces patients peuvent donc étre
vaccinés pendant le traitement selon le calendrier vaccinal recom-
mandé ®,

Patients sous immunothérapie
par inhibition des points de contrdle

Pour les mélanomes, les cancers thoraciques non a petites cellules
parmi d'autres tumeurs (ORL, urothéliales...), cette classe concerne
actuellement les anti-PD1, anti-PDL1 et anti-CTLA4.

Peu de données et de recul sont actuellement disponibles. Des
études cliniques méritent d’étre conduites car 'action premiére de
ces traitements est immunomodulatrice.

Les vaccins vivants restent contre-indiqués. Par contre il n'y a pas
d’argument actuellement pour ne pas vacciner ces patients durant
le traitement, en particulier pour le vaccin anti-grippal qui est recom-
mandé, entre deux injections d'immunothérapie.

Des données toutes récentes nous arrivent de Suisse ©. Parmi 23
patients atteints d’'un cancer pulmonaire et traités par immunothé-
rapie, on a observé une bonne réponse humorale et une sécurité du
vaccin inactivé trivalent contre linfluenza®. Le taux de séroconver-
sion était plus rapide et plus haut chez les patients traités que dans
le bras controle.

Les deux vaccins contre

la grippe et la pneumococcie
sont inactivés et donc
autorisés chez les patients
en chimiothérapie.

Des effets secondaires un peu plus fréquents mais trés séveres ont
été relevés dans certaines études. Les plus fréquemment décrits
dans plusieurs études sont une colite (1,5 %), une hépatite (1,5 %), une
toxicité cutanée (1,1%), une pneumonie (1,1%), voire une hypothyroidie
(0,3%). D’autres études ont décrit des taux de toxicité similaires aux
patients non vaccinés .

Il semble cependant établi qu'une prudence particuliere est requise
chez les patients qui recoivent une double immunothérapie (par
exemple en cas de mélanome métastatique, 'association Nivolumab
+ Ipilimumab). Les effets secondaires séveres sont accrus 2. ||
n'est donc pas recommandé de les vacciner au vu de nos connais-
sances actuelles ™.

Enfin, il faut signaler que la majorité des études en cette matiére
sont récentes et ne comprennent souvent qu’un petit nombre de su-
jets. Dés lors, tout patient sous immunothérapie qui bénéficie d’'une
vaccination antigrippe doit faire l'objet d’'une surveillance plus impor-
tante afin de pouvoir réagir rapidement en cas d’effets secondaires
séveres qui se produisent par ailleurs rapidement.

tableau 1: Vaccins spécifiquement recommandeés chez les patients
cancéreux en traitement médical

Patient sous chimiothérapie pour tumeur solide
ou hémopathie maligne

Vaccins spécifiquement
recommandés

Vaccins
contre-indiqués

Tous les vaccins vivants
sont contre-indiqués pendant
et au moins 6 mois apres
la fin de la chimiothérapie

- Grippe saisonniere
(vaccin inactivé)
- Pneumocoque
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Octobre rose

La clinique du sein du CHC soigne et accompagne
chaque année 400 patientes atteintes du cancer du sein
— maladie qui en Belgique touche une femme sur neuf
avant l'age de 75 ans. Son approche pluridisciplinaire
garantit une prise en charge optimale: diagnostic pré-
cis, communication rapide des résultats, rendez-vous et
intervention chirurgicale programmés rapidement... La
mobilisation de 'ensemble des acteurs médicaux et pa-
ramédicaux, mettant leur expertise au service de la pa-
tiente, permet 30% de chances de guérison supplémen-
taires. Octobre rose est donc un mois o les initiatives
sont nombreuses...

Sensibilisation au dépistage
Depuis de nombreuses années, le service
dimagerie médicale propose a toutes les
collaboratrices (ainsi quaux épouses et
compagnes des collaborateurs) de plus de
40 ans de participer a un dépistage gra-
tuit (mammographie, échographie, examen
médical).

4

Cet encouragement au dépistage a été accentué vers le grand

public, avec l'édition d’'une carte postale (disponible sous format

papier et sous format digital), engageant chacun a inciter ses

amies a participer au dépistage. La carte, a disposition dans les

entrées des hopitaux et dans les hopitaux de jour, pouvait éga-

lement étre utilisée pour faire parvenir un message de soutien

aux patientes en cours de traitement.

Visibilité augmentée pour '’Espace +

pagnement des patients et les différents ateliers organisés a
destination des patients. Ce film est disponible sur le site internet
du CHC, sur la chaine YouTube du CHC, ainsi que sur les pages
Facebook du CHC et de I'Espace +.

LEspace + s'est doté d'une page Facebook afin de communiquer
en direct avec les patients et aussi de partager les témoignages
et les différentes activités qui y sont menées. Dans le méme
temps, le contenu du site internet a été revu et compléteé.



Soirées BRA Day le 17 octobre
A Saint-Vincent et a Saint-Joseph

Le 17 octobre avait lieu le BRA (Breast
Reconstruction Awareness) Day, la
journée internationale de la recons-
truction mammaire. A cette occasion, la
clinique du sein du CHC a organisé une
soirée a Saint-Vincent (Rocourt), a la-
quelle ont participé plus d’une centaine
de patientes mastectomisées, toutes
satisfaites du programme de la soirée,
accueillante et chaleureuse. Le nom-
breux public a pu assister a une confé-
rence sur la reconstruction mammaire
donnée par le Dr Julien Brilmaker, spé-
cialiste en chirurgie plastique, esthétique et réparatrice, puis a un défilé
de lingerie et a une présentation de prothéses mammaires.
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Plus d’infos sur www.rbsps.org
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A Saint-Joseph, une conférence similaire avait également lieu. Lexposé
a été suivi de nombreuses questions sur la reconstruction et la clinique
du sein. La participation de deux patientes a apporté une dimension
supplémentaire. La premiére, opérée par DIEP 48h plus tot (toujours
hospitalisée), est arrivée sur ses pieds, avec sa perfusion et ses drains,
ce qui a permis de démystifier cette technique de reconstruction. Une
autre patiente, originaire de Charleroi et opérée 2 ans plus tot au CHC,
est venue partager son parcours.

A Saint-Vincent comme a Saint-Joseph, le réle important tenu par les
infirmiéres coordinatrices a été rappelé et salué.

24h vélo pour 'Espace +
Plus de 5.000€ récoltés

Pédaler 24h au profit de 'Espace +. Pour une premiére, linitiative a rem-
porté un succes inespéré, avec 5126€ au compteur et une ambiance
de fou dans l'entrée de I'hopital. Les patientes de revalidation oncolo-
gique ont tenu a assurer les deux premiéres heures du chrono. Dans
les rangs des collaborateurs, certains se sont relayés, quitte a revenir
pour un deuxiéme tour pour ne pas que les vélos s’arrétent. D'autres ont
assuré en équipes... Tous les services et tous les métiers ont participé.
Quelle émulation! On a méme accueilli un couple venu de Huy, suite a
un petit article paru dans le journal. On leur a bien sir trouvé un vélo
pour pédaler, témoigne Véronique Raskin, a linitiative de la manifestation,
ravie.

Pour faire monter la cagnotte, les patients en revalidation se sont fait
parrainer généreusement. Le stand de collation a lui aussi permis de
faire monter les enchéres, tout comme les 16h de vélo organisées a la
résidence Notre-Dame de Lourdes.

Ce qui était formidable, raconte Véronique, ce sont les patients en cours
de revalidation oncologique, fiers d’avoir tenu le coup et épatés de voir
les médecins (quils voient habituellement en consultation) et le person-
nel soignant se bouger pour eux. Méme remarque pour les patients
hospitalisés et les visiteurs, qui ont encouragé les participants. Voir les
soignants se mobiliser, c’était impressionnant et encourageant pour les
patients! Cela fait sens, on répond a une attente. Donc, rendez-vous en
2019!

Espace +
Ateliers portraits pour les patients

Début octobre, a Notre-Dame Hermalle et Saint-Joseph, Espace +
a proposé une expérience unique a ses patients: un atelier por-
trait dans des conditions professionnelles. Deux esthéticiennes
sociales de [Espace +, Christine Van Bellinghen et Bénédicte
Voncken, ont contribué a la réussite de ces ateliers en proposant
une mise en beauté aux patients. VEronique Marit, la photographe,
n'a rien laissé au hasard, elle non plus: elle a confi€ les éclairages
a Alain Marcoen, directeur de la photographie reconnu. Ces deux
artistes ont réalisé des portraits d'une grande intensité ot les
regards, les sourires sont magnifiés par leur talent.

Pour Véronique Marit, chaque photo est une rencontre. De ses
voyages aux quatre coins du globe, elle ramene des histoires en
images qu’elle expose régulierement, notamment dans son ate-
lier-studio du Quai sur Meuse, a Liege. Elle a également travaillé
comme directrice de production pour les fréres Dardenne, no-
tamment sur les films Rosetta et La promesse.

Elle nous a fait le plaisir et l'honneur de venir accompagnée
d’Alain Marcoen, directeur de la photographie sur les deux films
des fréres Dardenne couronnés d'une Palme d’or & Cannes, sou-
ligne Anne Lambert. Nous avons été touchés par la simplicité avec
laquelle l'un et l'autre ont conquis le cceur de nos patients et ont
su les mettre a laise et en lumiére devant l'objectif. LEspace+
est donc extrémement heureux doffrir un portrait a chacun des
patients qui a bien voulu se préter au jeu.

Grants sociaux:
les projets du CHC retenus
par la Fondation contre le cancer

Un important budget a été alloué par la Fondation contre le
cancer pour des projets que le CHC meéne tant avec les pa-
tients d’'oncologie adulte qu'avec ceux d’onco-pédiatrie, notam-
ment la mise sur pied de journées axées sur le bien-étre et la
détente pour nos patients, voire pour leurs proches.

Parmi les activités menées avec les patients adultes, plusieurs
journées d'ateliers alliant massage, esthétique et chocolat;
ou esthétique et peinture sur plexiglass; ou encore un atelier
théatre mené a Ste-Elisabeth ou un atelier portrait mené en
octobre sur Saint-Joseph et Notre-Dame Hermalle. D’autres
idées sont encore dans les cartons, comme un atelier Nia ou
lorganisation de soupers en téte a téte pour les patients et
leur conjoint.
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