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Durant ces deux années de pandémie, les innovations thérapeu-
tiques ont été moins nombreuses en oncologie. Cependant, en
cancérologie gynécologique, de nouveaux paradigmes ont été
établis et ont modifi¢ nos stratégies thérapeutiques. C'est pour-
quoi nous avons choisi de consacrer une partie de cet opus aux
traitements des cancers de l'ovaire et de 'endométre.

Ainsi, le cancer de l'ovaire, second cancer gynécologique le plus
fréquent chez la femme, conserve un taux de mortalité élevé.
Les taux de survie & cing ans restent en dessous de 50 % pour
la majorité de nos patientes souvent diagnostiquées & un stade
avancé. L'amélioration de la survie des cancers de l'ovaire repose
sur différents éléments. Le premier est une prise en charge pluri-
disciplinaire notamment sur le plan chirurgical par des équipes de
chirurgiens et d'onco-gynécologues spécialisés. Le deuxiéme
élément repose sur la chimiothérapie et le traitement de mainte-
nance par inhibiteurs de PARP qui représente une avancée
récente. Enfin, la prise en charge de la récidive doit également
étre discutée en concertation multidisciplinaire afin d'établir ou
non la place dune éventuelle chirurgie avant traitement
systéemique.

En ce qui concerne les tumeurs de lendometre, les derniéres
études ont permis de définir la place du ganglion sentinelle. Mais
la révolution thérapeutique est basée sur U'analyse du profil géno-
mique des tumeurs endométriales qui est devenue incontour-
nable pour établir le traitement adjuvant de nos patientes.

Par ailleurs, si nos traitements ne cessent de changer, nos toxici-
tés ont évolué également. Beaucoup de patients craignent
la chimiothérapie et son alopécie. L'immunothérapie et les théra-
pies ciblées font souvent moins peur. Pourtant, ces thérapies
peuvent avoir des effets secondaires multiples et notamment sur
le plan cardiaque. La cardio-oncologie s'est donc développée ces
dernieres années et permet de diagnostiquer précocement
les toxicités et d'adapter nos traitements.

De nouvelles thérapies métaboliques se développent également
comme le lutetium dans le cancer de la prostate métastatique.
Cette nouvelle stratégie de traitement peut désormais étre pro-
posée & nos patients au Groupe santé CHC.

Les relations entre le temps biologique et le cancer ont fait l'objet
de nombreuses publications. Nous abordons dans un premier
volet les relations entre les rythmes circadiens et l'apparition du
cancer ou son pronostic.

Enfin, un case report sur la prise en charge des moles hydati-
formes et un autre sur le syndrome de Stauffer clétureront cet
opus avant de vous donner quelques nouvelles des activités
oncologiques de notre groupe. Dans ce numéro, nous reprendrons
aussi une liste des publications réalisées par les médecins du
Groupe santé CHC dans le domaine oncologique au cours de
la derniere année.

Nous ne pouvons terminer cet éditorial sans une pensée pour
notre collegue le Dr Stefan Schiffers, onco-pédiatre qui a été vic-
time d'un accident de la route voici quelques semaines. Le comité
de rédaction de la revue présente toutes ses condoléances &
sa famille et a ses proches.
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INTRODUCTION

Dans les pays développés, le cancer de l'ovaire est le 2¢ cancer
gynécologique le plus fréquent et la 6° cause la plus fréquente de
mortalité liée au cancer chez la femme. Chaque année, prés de
800 femmes sont diagnostiquées avec cette maladie en Belgique.
La survie est généralement faible, le taux de survie relative aprés
cing ans s'élevant a 46,9 % étant donné que la majorité des can-
cers de l'ovaire sont diagnostiqués & un stade avancé (65 % au
stade Il ou V). Le taux de survie relative aprés 5 ans pour
le stade |V ne dépasse pas 19 % (12),

En regle générale, le cancer de l'ovaire se propage aux organes
génitaux adjacents et au péritoine pelvien, aux ganglions lympha-
tiques pelviens et para-oortiques, & U'épiploon, aux surfaces péri-
tonéales et des organes de l'épigastre et a la plévre thoracique.
Le traitement primaire est basé sur la combinaison d'une stadifi-
cation chirurgicale, d'une chirurgie de cytoréduction et d'un trai-
tement systémique. En dépit d'un taux de réponse élevé a la thé-
rapie de premiére ligne, le taux de récidive est élevé. Le traitement
de la récidive est essentiellement basé sur la chimiothérapie,
mais le réle de la chirurgie de réduction tumorale fait L'objet d'une

Dr Manon Daix

~

service de gynécologie

recherche permanente. Les options thérapeutiques et le pronostic
d'une récidive dépendent principalement du délai écoulé entre
la fin du traitement primaire et Uapparition de la récidive (inter-
valle sans platine).

INCIDENCE

En Belgique, avec 697 nouveaux cas en 2019 (tableau 1), le can-
cer de lovaire représente 1,9% de l'ensemble des nouveaux cas
de cancers chez la femme et se place au 3° rang des cancers
féminins (figure 1). Avec un taux standardisé annuel de 5,9 pour
100.000, sa fréquence est voisine de celles du cancer de 'endo-
métre et du cancer du col utérin (respectivement 10,2 et 7,2 pour
100.000). Elle est moindre que celle des cancers du poumon, du
célon et du mélanome (respectivement 27, 25,8 et 23 pour
100.000) et beaucoup plus faible que celle du cancer du sein qui
reste a la premiere place des tumeurs féminines avec
un taux annuel de 105,3 pour 100.000 @

Le taux d'incidence du cancer de l'ovaire diminue réguliérement
(1,43 % par an) depuis les années 2000. (figure 2).

Les 10 tumeurs les plus fréquentes par sexe, Belgique 2019

Prostate (10.196 N i sein (10.962)
Poumon (5.624) I e Colorectal (3.690)
Colorectal (4.300) [ Poumon (3.250)
Téte et cou (2.057) [ B Mélanome (2.070)
Vessie (1.927) E—— Corps de I'utérus (1.343)
3 figure 1 — Incidence
Mélanome (11.656) _ Pancréas (987) des différents cancers en
i I Belgique chez les hommes et
Rein (1.288 [ [ Lymphome non-Hodgkinien (931)  chez les femmes en 2019.
5 i D'aprés le Registre belge du
Lymphome non-Hodgkinien (1.162) [ Leucémie (865) cancer (!
Leucémie (1.143) [ Téte et cou (708)
Pancréas (1.041) [ Thyroide(705)
40% 30% 20% 10% 0% 10% 20% 30% 40%

m—— Hommes

4 | ACTUALITES HEMATO-ONCOLOGIQUES Juin 2022

mees - Femmes



tableau 1 - NOMBRES ABSOLUS PAR CATEGORIES D’AGE (N) @

Belgique

0-19 ans 7 6 3 5 6 07%
20-39 ans 29 29 28 37 22 3.9%
40-49 ans 61 62 58 56 47 7.6%
50-59 ans 126 136 126 120 134 17.2%
60-69 ans 206 165 198 176 150 24.0%
70-79 ans 220 185 207 185 180 262%
80+ ans 153 140 149 160 158 204 %
S/TOTAL - TOTAL 5y. 802 723 769 739 697 3.730

Groupe santé CHC (3,6 %)

0-19 ans 0 2 1 0 1
20-39 ans 1 1 1 4 2
40-49 ans 5 1 3 5 2
50-59 ans 3 9 3 4 6
60-69 ans 8 7 6 3 4
70-79 ans 5 3 5 5 8
80+ ans 3 3 6 7 6
S/TOTAL — TOTAL 5y 25 26 25 28 29 133
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figure 2 — Taux d'incidence du cancer de l'ovaire en Belgique entre 2004 et 2019. D'aprés le Registre belge
du cancer



Comparée aux autres pays européens, la Belgique est
un pays & faible risque de cancer de l'ovaire, comme
la Suéde, le Portugal et U'Espagne (figure 3).

figure 3 — Risque cumulatif estimé de lincidence
du cancer de l'ovaire en 2020 (Europe; tous

les ges). Data source : GLOBOCAN 2020 IARC
(http://gco.arc.fr/today) World Health
Organization ?)

La distribution des types histologiques est détaillée dans
le tableau 2.
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tableau 2 - FREQUENCE DES TYPES HISTOLOGIQUES ®

z'lgé:p;_lzi;_t;;ogique Incidence annuelle

2015 2016 2017 2018 2019
1-Séreux 18 13 127 96 147
2-Mucineux 107 86 87 98 100
3-Séromucineux 1 5 3 4 6
4-Autres 44 60 32 39 31
5-NOS 0 0 2 0 3
Total 270 264 251 237 287

Facteurs généraux

Une grande partie du développement du cancer de
l'ovaire n'est pas entierement comprise. Il est urgent de
soutenir la recherche afin de mieux comprendre les fac-
teurs de risque du cancer de lovaire et de concevoir
des mesures préventives pour lutter contre ce tueur silen-
cieux 44,

Cependant, divers facteurs sont associés au développe-
ment du cancer de lovaire. Par exemple, au Royaume-
Uni, on estime que 21% des cas de cancer de 'ovaire sont
liés a des facteurs liés au mode de vie, notamment
le tabagisme, certains types de traitement hormonal
substitutif et certaines professions. Depuis 2000, les taux
de mortalité par cancer de l'ovaire ont diminué de 10%
dans UUE, avec des variations transnationales impor-
tantes entre les Etats membres, les baisses allant de
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Type histologique Incidence annuelle

06% & 28%. Les raisons de cette baisse ne sont pas
entiérement comprises, mais on pense que lutilisation
accrue de la contraception orale en est un facteur déter-
minant ¢-5),

Age

Le risque dépend fortement de l'dge: le taux d'incidence
augmente régulierement de 15 & 80 ans jusqu'a un taux
de 45,7 pour 100.000, puis il décroit lentement jusqu'a
32,7 pour 100.000 apres 85 ans (figure 3). En 2019,
l'age médian au diagnostic était de 65 ans. La plupart
des cancers de l'ovaire se développent chez les femmes
apres la ménopause, et plus de la moitié des cas de can-
cer de l'ovaire surviennent chez les femmes de plus de
63 ans. Les taux les plus élevés de cancer de U'ovaire sont
observés chez les femmes égées de 55 & 64 ans.

(ICD-0-3)

Total 2015 2016 2017 2018 2019
601 1-Séreux 530 449 496 474 437
478 2-Mucineux 65 40 52 43 55
19 3-Séromucineux 1 2 2 1 3
206 4-Autres 139 169 149 157 128
5 5-NOS 67 63 70 64 74

1309 Total 802 | 723 769 739 697

Total
2386
255

742
338
3.730


http://gco.iarc.fr/today

N/100,000

figure 4 — Taux d'incidence du cancer de

'ovaire en Belgique en 2019 en fonction de
l'age. D'apres le Registre belge du cancer ('
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Age group —— Females
Génétique

Les génes BRCA1 et BRCAZ2 sont responsables de 10 &
15% des cas de cancer de l'ovaire. Ces génes sont liés a
un risque élevé de cancer des ovaires, du sein, des trompes
de Fallope et du péritoine. Le risque est également élevé
pour le cancer du pancréas et le cancer de la prostate. Ce
géne rend la protéine de prévention du cancer moins effi-
cace. Jusqu'a 40 % des femmes porteuses du géne BRCA
développent un cancer de l'ovaire. Le risque de dévelop-
per un cancer de l'ovaire au cours de leur vie est de 35 &
70% chez les femmes porteuses d'une mutation BRCA1,
de 10% & 30% chez les femmes porteuses d'une muta-
tion BRCAZ2. Le risque de développer un cancer de l'ovaire
est de 1,4% dans la population générale. Les femmes
d'origine juive ashkénaze et les femmes d’Europe de UEst
présentent un risque élevé de mutations BRCAT et
BRCAZ2. Les personnes porteuses de mutations BRCA
sont souvent encouragées a subir une ablation des trompes
de Fallope avant l'age de 40 ans, et des ovaires avant
lage de 50 ans afin de réduire le risque, ce qui a
des répercussions sur la qualité de vie.

Les femmes atteintes du syndrome de Lynch (cancer du
célon héréditaire sans polypose) ont 12% de chances de
développer un cancer de l'ovaire au cours de leur vie.
Parmi les autres syndromes qui augmentent le risque de
développer un cancer de lovaire, citons le syndrome de
U'hamartome tumoral PTEN (PHTS), le syndrome de
Peutz-Jeghers et la polypose associée & MUTYH.

Antécédents personnels de cancer et d'endométriose
Les femmes qui ont eu un cancer du sein ont un risque
¢élevé de développer un cancer de l'ovaire, surtout si elles
présentent des mutations BRCA1 ou BRCA2. Les femmes
qui ont eu un cancer du célon, de lutérus ou du rectum
ont également un risque accru de développer un cancer
de l'ovaire. L'endométriose multiplie également par 2 ou 3
le risque de développer certains types de cancer de
Uovaire.

Antécédents familiaux de cancer
Les femmes dont la meére, la sceur et/ou la fille ont
un cancer de l'ovaire courent un risque accru de dévelop-

per elles-mémes un cancer de lovaire. Les antécédents
familiaux de certains types de cancer colorectal, du sein,
de lutérus et du rectum sont également liés & un risque
accru de développer un cancer de l'ovaire, en particulier
s'ils sont liés & une mutation génétique.

Antécédents reproductifs et menstruels

Les femmes qui ont accouché avant l'age de 26 ans ont
un risque réduit de cancer de l'ovaire. Celles qui n'ont pas
eu denfant ou qui ont accouché pour la premiére fois
aprés l'age de 35 ans ont un risque élevé de développer
un cancer de l'ovaire. Les femmes qui ont connu linferti-
lité ont également un risque accru de développer un can-
cer de lovaire. L'allaitement maternel peut réduire
le risque de développer un cancer de l'ovaire. Les femmes
qui ont eu des premiéres menstruations précoces (avant
age de 12 ans) ou une ménopause aprés l'age de 50 ans
ont un risque accru de développer un cancer de Lovaire.
Une hystérectomie (ablation de lutérus) peut réduire
d'un tiers le risque de développer un cancer de L'ovaire si
elle est associée & une annexectomie. La salpingectomie
peut réduire le risque de cancer de l'ovaire jusqu'a 2/3.

Hormones

Les femmes qui utilisent une contraception orale pendant
3 & 6 mois ou plus ont un risque réduit de développer
un cancer de l'ovaire. Le risque diminue avec l'utilisation
prolongée de la contraception. L'utilisation d’hormones
aprés la ménopause a été liée & un risque élevé de déve-
lopper un cancer de lovaire.

Obésité

Le risque de développer un cancer de lovaire est plus
élevé chez les femmes obeéses (forte surcharge pondé-
rale; indice de masse corporelle supérieur a 30).

Régime alimentaire

Les femmes qui suivent un régime pauvre en graisses ont
un risque réduit de développer un cancer de lovaire.
Les femmes qui consomment une grande quantité de
légumes peuvent également avoir un risque réduit de
développer un cancer de l'ovaire.



CONCLUSIONS

Le cancer de l'ovaire est l'une des causes d'incidence et
de mortalité par cancer chez la femme. Cette revue décrit
l'ampleur du probléme et résume les études épidémiolo-
giques qui ont identifié les facteurs génétiques, environ-
nementaux et de mode de vie susceptibles d'augmenter
ou de diminuer le risque de cette maladie mortelle.

L'utilisation accrue et plus précoce des contraceptifs
oraux a trés probablement contribué aux tendances a
la baisse observées dans la plupart des pays développés,
tandis que la réduction de la parité et les changements
dans l'alimentation et Uactivité physique pourraient jouer
un réle dans les tendances & la hausse observées dans
plusieurs pays en croissance économique.

La plupart des facteurs de risque présentent une hétéro-
généité importante entre les 5 sous-types histologiques,
ce qui indique des étiologies différentes, notamment entre
les sous-types mucineux et non mucineux.

Bien que de nombreux facteurs de risque ne puissent étre
modifiés, en raison de la contribution de la génétique et
des expositions inévitables, certains autres peuvent étre
modifiés. L'augmentation de la parité et lutilisation de
contraceptifs oraux réduisent le risque de cancer de
l'ovaire. Il en va probablement de méme, mais & un degré
moindre, pour lallaitement, Uactivité physique réguliere et
l'absence de cigarettes. Le risque d'un individu est en par-
tie le résultat de l'effet cumulatif des expositions.

Il est important de souligner que les facteurs de risque
établis, hormis les mutations génétiques a forte pénétra-
tion, ne conferent pas de fortes augmentations du risque
et n'expliquent pas toute la variabilité de lincidence de
cette maladie. Par conséquent, d'autres causes du cancer
de lovaire doivent encore étre identifiées. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre
l'étiologie hétérogéne de cette maladie mortelle, dans
loptique de meilleures stratégies de prévention et de
détection précoce.
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INTRODUCTION

La prise en charge du cancer de l'ovaire a bénéficié d'in-
novations majeures ces derniéres années gréce a lidenti-
fication des déficits de recombinaison homologue tumo-
raux et & linstauration de traitements ciblés augmentant
considérablement la survie des patientes (non développé
ici; voir article Dr Bourhaba et al méme opus, page 13).
Le paysage chirurgical a également subi un bouleverse-
ment majeur suite a la publication de 'étude LION en
2019 ™. Néanmoins, la prise en charge chirurgicale du
cancer de l'ovaire, débutant ou avancé, répond & des cri-
téres stricts nécessaires & une qualité de soins validée a
Uinternational.

1. PLACE DE LA LAPAROSCOPIE

La laoparoscopie a évidemment de nombreux avantages
en termes de douleurs post-opératoires, de durée de
séjour et de complications. Dans la prise en charge du
cancer de l'ovaire, celle-ci a cependant des indications
limitées. En effet, si une laparoscopie est initialement réa-
lisée devant une masse ovarienne ou afin de mettre au
point une carcinose péritonéale, une chirurgie par laparo-
tomie est recommandée pour la chirurgie complete du
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figure 1 — Peritoneal Cancer Index
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cancer de l'ovaire & un stade avancé. Une étude de faisa-
bilité a tout de méme été menée et publiée en 2015, et a
montré qu'une chirurgie mini-invasive est réalisable en
chirurgie premiére ou intervallaire. Les mémes auteurs ont
réalisé une revue de la littérature en 2019 obtenant
les mémes résultats. Ces résultats doivent cependant
&tre confirmés par un suivi & plus long terme %),

Ainsi, les deux indications principales de la laparoscopie
validées a ce jour dans le cancer de l'ovaire sont :

d. La laparoscopie exploratrice

Devant une suspicion de carcinose péritonéale, la lapa-
roscopie a un intérét afin d'identifier l'étendue de la mala-
die. Elle nous permet non seulement de réaliser des biop-
sies péritonéales étagées mais également d'établir
un score de résécabilité. Ce score, appelé PCI pour peri-
toneal cancer index, est déterminé par la présence et
la taille des lésions de carcinose péritonéale dans 13
régions abdomino-pelviennes. Pour chaque région,
un score entre O et 3 va étre donné en fonction de la taille
des lésions (figure 1)@,

Taille des nodules (lesion size score)

+ LSO : pas de lésion visible
+LS1:0a5mm
+LS2:5mmaScem
+LS3:>5cm




Le score total sur 39 donne une indication sur l'étendue
de la maladie. Ce score est considéré comme un facteur
de risque péjoratif sans qu'un seuil soit clairement établi.
En effet, malgré un score PCI élevé, une chirurgie pre-
miere de cytoréduction compléte peut étre envisagée.
Parmi les critéres de non-résécabilité contre-indiquant
une chirurgie premiére, retenons linfiltration profonde et
diffuse de la racine du mésentére, la carcinose diffuse de
lintestin gréle [telle que sa résection provoquerait un syn-
drome de lintestin court (<1,5m)], dinsi que l'envahisse-
ment diffus ou profond de l'estomac. D'autres critéres
contre-indiquant la chirurgie ne peuvent cependant pas
étre identifiés lors de la coelioscopie, tels que : linfiltration
du duodénum, de la téte ou de la région médiane du
pancréas, une atteinte massive du tronc ceeliaque entre-
prenant les artéres hépatiques ou gastrique gauche .

Dans ces situations ol l'on sait que la chirurgie premiére
risque de ne pas étre compléte (CC1ou CC2) ou en cas
de maladie métastatique parenchymateuse ou a distance
(stade 4), une chimiothérapie néoadjuvante sera le traite-
ment de choix pour initier la prise en charge.

b. La chirurgie de stadification

Apres résection d'une masse ovarienne isolée ou bilaté-
rale, une chirurgie de stadification peut étre indiquée
apres confirmation anatomopathologique d'un carcinome
ovarien. En effet, aprés la découverte d'un cancer ovarien
présumé débutant (stade |-lla), une chirurgie incluant
une hystérectomie, une annexectomie controlatérale,
une appendicectomie, un curage pelvien et lombo-aor-
tique, une cytologie péritonéale, des biopsies péritonéales
et une omentectomie infra-colique, doit étre réalisée.

L'intérét de la chirurgie dans les stades débutants est
double. Premiérement, cette stadification chirurgicale va
permettre de confirmer ou d'infirmer le stade débutant et
de définir lindication de la chimiothérapie et des traite-
ments ciblés. Deuxiémement, elle est un facteur pronos-
tigue indépendant dans la survie globale et la survie sans
récidive ®). La chimiothérapie adjuvante pour les stades
débutants a d'dilleurs un bénéfice moindre si la stadifica-
tion initiale n'est pas complete 7).

Méme si la laparotomie est U'approche standard, la chirur-
gie de stadification aprés résection de la masse initiale
peut étre réalisée par coelioscopie par un abord rétropé-
ritonéal pour le curage lombo-aortique suivi d'une dissec-
tion transpéritonéale permettant le curage pelvien, 'hysté-
rectomie, les biopsies et omentectomie infra-colique ©).

La laoparoscopie a donc tout son intérét pour une stadifi-
cation optimale afin de ne pas imposer une chirurgie
ouverte & une patiente qui devra peut-étre bénéficier
d'une chimiothérapie adjuvante. On peut considérer
gu'actuellement, la laparoscopie remplace lapproche
laparotomique premiére dans l'évaluation de la résecabi-
lité optimale (23),
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2. PLACE DE LA LAPAROTOMIE

La chirurgie de cytoréduction est réalisée par laparotomie
xypho-pubienne. Elle doit étre décidée aprés concertation
multidisciplinaire de méme que le timing de celle-ci. En
effet, elle peut étre réalisée avant la chimiothérapie, aprés
3 cures ou apres 6 cures.

Les cancers avancés (>lla) et les carcinoses péritonéales
(stade FIGO IlIC) pouvant prétendre & une chirurgie
compléte doivent étre opérés en premiére intention. De
nombreuses études ont montré une supériorité en termes
de survie sans récidive et de survie globale de la chirurgie
premiére. Une méta-analyse incluant 24 publications a
d'ailleurs montré qu'une chirurgie de cytoréduction réali-
sée en premiére intention permet une meilleure survie
sans récidive et globale. Ceci & condition que la chirurgie
de cytoréduction premiere soit en résection complete
sans résidu tumoral (CCO) ©),

Dans le cas contraire, la chirurgie intervallaire aprés 3
cycles de chimiothérapie doit étre la stratégie thérapeu-
tique de choix (). Afin de s'assurer de la bonne réponse &
la chimiothérapie et lindication d'une chirurgie interval-

LA LAPAROSCOPIE REMPLACE
LA LAPAROTOMIE PREMIERE

DANS L'EVALUATION DE

LA RESECABILITE OPTIMALE.



laire, des bilans d'imagerie et une bréve laparoscopie
exploratrice peuvent étre indiqués. Par ailleurs, un essai
randomisé publi¢ en 2020, bien que critiqué par certains
auteurs, a montré que la chimiothérapie néoadjuvante et
la chirurgie premiére ont la méme efficacité mais un profil
de toxicité différent (.

La chirurgie de cytoréduction nécessite régulierement
une prise en charge chirurgicale multidisciplinaire. Au
Groupe santé CHC, nous travaillons de fagon étroite avec
'équipe de chirurgie abdominale en prévision de résec-
tions viscérales. Une prise en charge urologique endosco-
pique peut également étre réalisée avant la cytoréduction
en cas de compression urétérale extrinséque. De fagon
plus anecdotique, l'équipe de chirurgie cardiovasculaire
intervient en cas d'infiltration ganglionnaire en terrain
cicatriciel.

Concernant les curages ganglionnaires, depuis la publi-
cation de l'étude LION en 2019, la lymphadénectomie
lombo-aortique et pelvienne compléte n'est plus réalisée
de maniere systématique dans les cancers ovariens avan-
cés. En effet, si celle-ci augmente le risque de complica-
tions per- et postopératoires, elle n‘augmente pas la sur-
vie globale et la survie sans récidive de maniere
statistiquement  significative. Seules les adénopathies
augmentées de volume ou suspectes & l'imagerie préopé-
ratoire feront U'objet d'une résection élective. Ceci, tou-
jours dans le but d'étre en résidu tumoral nul @,

3. PLACE DE LA CHIRURGIE DANS

LA RECHUTE PLATINO-SENSIBLE

Nous savons que la maladie du cancer de l'ovaire doit
étre considérée comme une maladie chronique ou mala-
die de longue durée et ce, en raison du nombre de réci-
dives. La chirurgie de cytoréduction par laparotomie peut
avoir un intérét dans la récidive & des conditions bien pré-
cises. Toutes les patientes ne sont pas candidates &
une prise en charge chirurgicale. Depuis un peu plus de
10 ans, les équipes essayent d'identifier les patientes qui
seraient éligibles & cette chirurgie de rechute.

Plusieurs essais randomisés ont étudié la place de
la chirurgie lors de la premiere récidive platino-sensible
(> 2 ans apres la fin de la chimiothérapie).

La premiére étude, le GOG-213 a démontré que
la chirurgie n'améliore pas le pronostic des récidives, avec
une survie globale meilleure dans le groupe ayant bénéfi-
cié d'une chimiothérapie par rapport & celles ayant été
opérées (12),

Le deuxiéme essai est le projet DESKTOP qui introduit
le score AGO dans les récidives platino-sensibles.
Celui-ci associe 3 facteurs: labsence de résidu tumoral
lors de la premiére chirurgie, l'absence d'ascite et un bon
état général. L'essai prospectif DESKTOP-II a démontré
que lorsque ce score était positif, la probabilité de pouvoir
réaliser une chirurgie compléte en CCO est supérieure a
76 % (1314 DESKTOP-II a été suivi par DESKTOP-III quia

donc comparé — comme le GOG-213 — chimiothérapie
seule versus chirurgie suivie d'une chimiothérapie, cette
fois uniquement pour les patientes ayant un score AGO
positif. Les résultats de cet essai sont, au contraire du
GOG-213, positifs avec un gain sur la survie globale %),

L'essai randomisé SOC-1 prend en compte le score
i-Model, reprenant les critéres du score AGO associé au
dosage du CA125, au stade et a lintervalle libre.
Une valeur est attribuée & chacun de ces facteurs et
leur combinaison détermine un risque prédictif de résec-
tion compléte et de la survie des patientes opérées.
La cytoréduction seconde suivie de chimiothérapie a été
associée & un gain de 5,5 mois sur la survie sans récidive
par rapport & la chimiothérapie seule. Concernant la sur-
vie globale, les résultats semblent intéressants mais
encore incomplets pour le moment ('),

Ainsi, la différence de résultats entre ces 3 essais nous
montre lintérét de sélectionner les candidates &
une chirurgie de cytoréduction lors de la premiere réci-
dive platino-sensible. Les scores AGO et i-Model sont
des outils indispensables & la décision multidisciplinaire,
en tenant également compte de Uhistoire et du vécu de
la patiente.

TAKE HOME MESSAGES

La laparoscopie remplace la laparotomie
premiére dans l'évaluation de la résectabilité
optimale.

Le score PCI (peritoneal cancer index) donne
une indication sur l'étendue de la maladie et
dans une certaine mesure sur sa résécabilité
et son pronostic.

La chirurgie de cytoréduction nécessite

une prise en charge chirurgicale
multidisciplinaire impliquant les gynécologues
oncologues et les chirurgiens abdominaux,
voire les urologues et les chirurgiens
cardiovasculaires.

La chirurgie de cytoréduction premiére avec
résection complete sans résidu tumoral
permet une meilleure survie sans récidive et
globale.

Dans les récidives platino-sensibles,

la cytoréduction seconde suivie de
chimiothérapie a été associée & un gain de
5,5 mois sur la survie sans récidive par
rapport & la seule chimiothérapie.

1
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Thérapies médicales : chimiothérapie et inhibiteurs
PARP, le point en 2022

Dr Maryam Bourhaba
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Durant de nombreuses années, le traitement des patientes
nouvellement diagnostiquées avec une néoplasie de
L'ovaire a consisté en une chirurgie de cytoréduction suivie
d'une chimiothérapie & base de dérivé de platine (surtout
carboplatine) et taxol, avec 70 % des patientes qui pré-
senteront une récidive dans les 3 ans @ (figure 1).

La chirurgie doit étre réalisée avant la chimiothérapie
dans le but dune résection compléte macroscopique
avant la chimiothérapie ® ou aprés une chimiothérapie
néo-adjuvante ©). Le bevacizumab, un anticorps mono-
clonal anti-facteur de croissance endothélial vasculaire
(VEGF), a été le premier traitement biologique approuvé
comme traitement de maintenance.

C'est pourquoi le bevacizumab fait partie des traitements
standards dans de nombreux pays, mais en Belgique il

1989 2003

Introduction de la Introduction de la

double chimiothérapie chimiothérapie par
Carboplatine

Cisplatine

Carboplatine
Cyclophosphamide

Paclitaxel

l l
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~

service d’hémato-oncologie,
chef de service

n'est remboursé que dans les stades IV en 1% ligne ou en
rechute.

D'autres essais avec d'autres drogues anti-angiogéniques
telles que le nintedanib et le pazopanib n'ont pas montré
de bénéfice en termes de survie globale ).

Les poly (ADP-ribose) polymérases (PARP) sont impli-
quées dans la réparation des dommages simple brin au
niveau de 'ADN, tandis que les BRCA1 et BRCAZ2 inter-
viennent dans la réparation double brin. Les inhibiteurs
des PARP empéchent ainsi la réparation simple brin, et si
la tumeur est dite HRD (homologous recombination defi-
ciency), c'est-a-dire avec une déficience de recombinai-
son homologue comme dans les tumeurs mutées BRCA,
l'accumulation de dommages entrainera ainsi la mort cel-
lulaire. Ceci est le concept de «synthetic lethality»,
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figure 1 — Evolution des traitements systémiques standards dans les cancers de l'ovaire en premiére ligne au fils du temps
HRD : déficience de recombinaison homologue (homologous recombination deficiency)

Adaptée d'aprés Disilvestro P. et al, Cancers 2021 (®)



Dommage a UADN Dommage & UADN
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Inhibiteurs Létalité synthétique | Mutation du géne
des PARP Meéthylation du promoteur

Cellules normales: mécanismes de réparation

2 pertes de fonctions qui séparément ne sont pas létales
mais qui simultanément provoqueront la mort cellulaire.
(figure 2)©®),

Dans les tumeurs séreuses de haut grade ou endome-
trioides de lovaire, les inhibiteurs PARP ont démontré
leur efficacité en maintenance, en rechute, dans
le cadre de mutation BRCA ou non. Mais plusieurs
études ayant démontré le bénéfice aussi en premiére
ligne, nous utilisons désormais les inhibiteurs PARP en
maintenance apres la chirurgie et la chimiothérapie de
premiere ligne.

PAOLA-1

Réparation imparfaite & mort des cellules tumorales

Nous présentons briévement ci-dessous les résultats de
3 études récentes randomisées étudiant les inhibi-
teurs de PARP:

- SOLO1, évaluant Uolaparib versus placebo auprés de
patientes BRCA mutées.

Les résultats sont impressionnants avec une réduction du
risque de récidive ou de décés de 70% par rapport au
placebo (figure 3)©) et avec 48,3% des patientes sans
récidive sous olaparib versus 20,5% avec le placebo &
5 ans de suivi?). Les données en survie globale ne sont
pas encore matures avec 35 % de cross over.

PRIMA/SOLO1

g 22.1vs 16.6; HR 0.59 (95% C1 0.49-0.72) g 13.8 vs 8.2; HR 0.62 (95% CI 0.50-0.76)
100 1004 —
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figure 3 — Résumé de la survie sans progression par inhibiteurs de PARP dans les principales études cliniques réalisées (SOLOT,
PAOLA-1Tet PRIMA). Les données sont exprimées en survie médiane (en mois) pour les bras expérimentaux vs CTL (HR et 95% IC).

“La population BRCA mutée correspond & la population globale
également les HRD inconnus. Les 3 études correspondent & des
Pour l'étude PAOLA1, Population générale : N=806; BRCA mu

de l'étude SOLOI. tDans l'étude PAOLA-1, le groupe HRD- inclut
études randomisées (2 pour 1).
té: N=237; HRD: N=387; No HRD : N=419.

Pour l'étude PRIMA, Population générale: N= 731; HRD: N= 371; No HRD : N=249.
Pour l'étude SOLOT, BRCA muté: N=391. Cl: Intervalle de confiance; HR: Hazard ratio; HRD: Homologous Recombinant Deficiency.

Adaptée d'apres Disilvestro P. et al, Cancers 2021 ©),
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Les effets secondaires les plus fréquents sont les nau-
sées, la fatigue et l'anémie.

On note 1% de risque de transformation en LMA ou de
syndrome myélodysplasique (figure 4) ©),

Olaparib (n=260) vs Placebo (n=130)

Tous les grades  Grade 3 ou 4
AE hématologiques, %
Anémie 39vs.10 22 vs.2
Neutropénie 23 vs. 12 9vs. 5
Thrombocytopénie Mvs. 4 Tvs. 2
AE non hématologiques les plus communs, %
Nausée 77 vs. 38 <1vs.0
Fatigue/Asthénie 63 vs. 42 4vs. 2
Vomissement 40 vs. 15 <1vs.1
Diarrhée 34 vs. 25 3vs. 0
Constipation 28 vs. 19 0
Dysgueusie 26 vs. 4 0
Arthralgie 25vs. 27 0
Douleur abdominale 25vs. 19 2 vs. 1

figure 4 — Résumé des effets secondaires du traitement par
olaparib seul rapportés dans les études cliniques SOLO1, PAOLA-1
et PRIMA. Reprise depuis Disilvestro P. et al, Cancers 2021 ©),

- PAOLAA1, évaluant une maintenance olaparib+ bevaci-
zumab versus bevacizumab seul ©),

Nous ne nous attarderons pas sur les données, car
la combinaison n'est pas disponible en Belgique. Comme
il n'existe pas d'étude comparative entre lolaparib+
bevacizumab versus olaparib seul, une comparaison indi-
recte de traitement avec ajustement de la population

des données de phase Il a été effectuée ne démontrant
pas de supériorité statistiquement significative de
la double maintenance par olaparib et bevacizumab par
rapport a lolaparib seul (),

- PRIMA évaluant le niraparib versus placebo en mainte-
nance aupres de patientes avec et sans mutation
BRCA (), Les résultats en termes de survie sans pro-
gression (PFS; progression free survival) sont positifs
dans tous les sous-groupes BRCA mutés et HRD positifs.
Les différentes courbes sont présentées dans la
figure 3 ©),

Les effets secondaires les plus fréquents sont la throm-
bopénie, l'anémie et les nausées.

Avec un taux d'interruption de traitement élevé de 80 %
avec le niraparib versus 18% dans le groupe placebo
(figure 5), un amendement a eu lieu pour débuter la dose
de niraparib & 200 mg au lieu de 300 mg aofin de dimi-
nuer les effets secondaires sans modification du bénéfice
en PFS (),

Niraparib (n=484) vs Placebo (n=244)
Tous les grades Grade 3 ou 4

AE hématologiques, %

Thrombocytopénie 66 vs. 5 39 vs. <1
Anémie 64 vs.18 31vs. 2
Neutropénie 42 vs. 8 21 vs. 1
Leucopénie 28 vs. 9 5 vs. <1
AE non hématologiques les plus communs, %

Nausée 57 vs. 28 Tvs. 1
Fatigue 51 vs. 41 3vs. 1
Constipation 40 vs. 20 1vs. 04
Douleurs 39vs. 38 1vs. O
musculosquelettiques

Céphalées 26 vs. 15 <lvs.0
Insomnie 25vs. 15 Tvs. <1
Dyspnée 22 vs.13 <lvs.1
Vomissement 22 vs.12 Tvs. 1

figure 5 — Résumé des effets secondaires du traitement par

niraparib seul rapportés dans les études cliniques SOLO],
PAOLA-1 et PRIMA. Reprise depuis Disilvestro P. et al, Cancers
2021 ),

.. DETERMINER LES MECANISMES
DE RESISTANCE ET
D’ECHAPPEMENT ET
DEVELOPPER DES THERAPIES
DEJOUANT CES RESISTANCES
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figure 6 — Algorithme de
traitement de maintenance par
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Quelle est limplication dans notre pratique clinique? Il L'avenir dans la prise en charge des tumeurs ovariennes
faut savoir qu'en Belgique, le testing HRD et la double récidivantes aprés un PARP-inhibiteur sera de déterminer
maintenance par olaparib et bevacizumab ne sont pas les mécanismes de résistance et d'échappement et de
remboursés. L'algorithme que nous pouvons utiliser développer des thérapies déjouant ces résistances.

actuellement est repris dans la figure 6 (2),
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Depuis les précédentes recommandations européennes
publiées en 2016, la prise en charge chirurgicale du can-
cer de l'endomeétre débutant était guidée par une classifi-
cation préopératoire basée sur les résultats de la biopsie
endométriale et de U'IRM abdomino-pelvienne ™. Ainsi,
le type de cancer — endométrioide, non endométrioide —,
le grade histologique et le degré d'invasion myométriale
permettaient d'estimer un degré de risque d'atteinte
ganglionnaire: faible, intermédiaire, haut. Selon cette
classification, le geste chirurgical ganglionnaire — associé
& U'hystérectomie totale radicale — était adapté. Il variait
de U'absence de prélévement ganglionnaire, & la recherche
du ganglion sentinelle, au curage pelvien seul ou associé a
un curage lombo-aortique. L'analyse définitive de la piece
opératoire permettait ensuite, selon les mémes critéres
histologiques, la présence d'emboles lymphovasculaires
et le stade d'invasion tissulaire, de raccorder & la patholo-
gie un risque de récidive selon une classification postopé-
ratoire: faible, intermédiaire, intermédiaire-haut, haut,
avancé. Les traitements adjuvants de curiethérapie, de
radiothérapie externe et de chimiothérapie étaient adap-
tés a ce degré de risque et selon le geste ganglionnaire
réalisé.

Les nouvelles recommandations de ['European Society of
Gynecological Oncology (ESGO), de 'European Society
for Radiotherapy and Oncology (ESTRO), et de l'Euro-
pean Society of Pathology (ESP) publiées en décembre
2020 ont redéfini nos habitudes dans la prise en charge
du cancer de l'endométre tout d'abord d'un angle chirur-
gical, et ensuite dans lindication des traitements
adjuvants @),

Premiérement, la recherche du ganglion sentinelle est
maintenant proposée pour tous les cancers de l'endo-
métre débutants. De nombreuses études ont prouvé
une sensibilité suffisante de cette technique, permettant a
la fois une estimation ganglionnaire fiable dans tous
les cas, et également de réduire les comorbidités asso-
ciées & un curage plus extensif. La simplification de
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~—
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la chirurgie ganglionnaire permet une meilleure homogé-
néisation des prises en charge tout en n'omettant pas
une évaluation de l'atteinte métastatique ¢-8).

Ensuite, lindication des traitements adjuvants a béné-
ficié d'une innovation majeure. En 2013, l'étude TGCA
publi¢e dans Nature a identifié 4 clusters génomiques
dans le cancer de lendometre©. L'essai ProMiskE a
ensuite caractérisé ces mutations génomiques par
des tests de biologies moléculaires et immuno-histo-
chimiques (©). Dorénavant, le profil génomique de
la tumeur est indissociable de la prise en charge théra-
peutique et permet une identification moléculaire de
la pathologie selon 4 profils: mismatch repair deficient
(MMRd), non-specific molecular profile (NSMP),
polymerase-mutated  (POLEmut), p53  abnormal
(p53abn) M. Ces profils moléculaires traduisent le risque
d'agressivité de la pathologie et correspondent & un fac-
teur pronostique majeur.

LA CLASSIFICATION
MOLECULAIRE

DU CANCER DE
LENDOMETRE PERMET
UNE INDIVIDUALISATION
DES TRAITEMENTS..
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Ces profils moléculaires, associés aux critéres histolo-
giques, d la présence d'emboles lymphovasculaires et au
stade FIGO dessinent une nouvelle classification du can-
cer de l'endométre permettant de définir de nouveaux
groupes a risque de récidive: faible, intermédiaire, inter-
médiaire-haut, haut, avancé (figure 1). Les traitements
adjuvants de curiethérapie, radiothérapie externe et
chimiothérapie sont donc adaptés aux profils moléculaires
intégrés dans cette nouvelle classification (figure 2). En

cas de profil moléculaire non connu, les critéres de clas-
sification sont repris et le degré de risque est adapté selon
les nouvelles recommandations (figure 3).

Cette nouvelle classification du cancer de l'endometre
permet une individualisation des traitements de
facon ciblée selon le degré d'agressivité de la tumeur
basé sur le profil moléculaire. Ainsi, l'adaptation
des traitements adjuvants permet d'une part une diminu-

DEFINITION DES GROUPES A RISQUE

Avec classification moléculaire

Endométrioide
POLEmut MMRd/NSMP p53abn non
endométrioide
Bas Haut Bas grade Haut grade Bas Haut mmrd,/nsmp
grade | grade | LVS| | LVSI+ | LVSI- | LVSI + | grade | grade
Myo-: interm Myo-: interm
Stade |A Faible Faible H-1 Interm H-1
Stade IB Faible Interm H-1 H-1
Stade Il Faible
Stade lII-IVA Données insuffisantes
?tncwﬂidli!_nlé\s/iieue Avancé Avancé Avancé Avancé
Stade VB Avancé Avancé Avancé Avancé

figure 1 — Recommandations basées sur ESMO-ESGO-ESP ). Définition des groupes & risque tenant en compte la classification molécu-
laire.
LVSI: Invasion de l'espace lymphovasculaire (Lymphovascular space invasion); INTERM : Intermédiaire; H-1: Intermédiaire-Haut ; MYO- :
sans invasion myométrale; MYO + : avec invasion myométrale ; LVSI-: L VS| négatif ou présence d'un spot unique autour de la tumeur;
LVSI+ : Présence de cellules tumorales > 5 espaces lymphovasculaires, multifocal ou diffus; POLEmut : polymerase-mutated ; MMRd :
Mismatch repair deficient; NSMP : non-specific molecular profile; p53abn: p53 abnormal
POLE and p53: doivent étre traités comme les POLE.
Bas grade: grade 1 — grade 2; Haut grade : grade 3.
Non-endometrioide : carcinome séreux, carcinome a cellules claires; carcinome indifférencié; carcinosarcome ou carcinome mixte.
* Carcinome a cellules claires de Stade I-1VA : Données insuffisantes.

Adaptée de Daix et al, 2021 (2,

TRAITEMENTS ADJUVANTS INTERMEDIAIRES

Faible Intermédiaire

La curiethérapie adjuvante peut étre
recommandée pour diminuer la récurrence
vaginale.

L'absence de curiethérapie peut étre considérée,

Les traitements adjuvants ne sont pas recommandés. principalement pour les femmes < 60 ans.

L'EBRT adjuvant ou la chimiothérapie peuvent
étre discutés au cas par cas pour les types pS3
et/ou types 2.

La radiochimiothérapie concomitante ou
L'alternance séquencielle de chimiothérapie et
radiothérapie est recommandée.

Intermédiaire - haut

Si pNx:

La radiothérapie externe adjuvante
est recommandée, principalement
pour les LVSI et/ou stade L.

La chimiothérapie adjuvante peut

étre considérée, principalement pour
les haut grade et/ou les LVSI.

SipNO :

La curiethérapie adjuvante peut
étre recommandée pour diminuer la
récurrence vaginale.

La radiothérapie externe adjuvante
peut étre considérée pour les LVSI
et stade Il

La chimiothérapie adjuvante peut

&tre considérée, principalement pour
les haut grade et/ou les LVSI.

La curiethérapie adjuvante seule
peut étre considérée pour les haut
grade LVSI- et pour les stade Il
grade 1.

La chimiothérapie seule est une option alternative.

L'absence de traitement adjuvant
est une option.

figure 2. — Recommandations basées sur ESMO-ESGO-ESP @), Traitements adjuvants selon le groupe de risque pronostique.
pNO: stadification des ganglions lymphatiques négative; pNx : stadification des ganglions lymphatiques non réalisée.
Adaptée de Daix et al, 2021 (2,
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tion du risque de récidive par identification des facteurs
pronostiques péjoratifs, et d'autre part une diminution
des comorbidités liées & des traitements adjuvants non
indiqués.

Les recommandations de 'TESGO/ESTRO/ESP de 2020
du cancer de l'endometre reprennent en détail les prin-
cipes de cette nouvelle classification. Nous avons publi¢
un outil d'aide sous la forme de tableaux décisionnels,
permettant une lecture plus rapide et claire des recom-
mandations. Cet article intitulé «Pocket memo based on
ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management of
patients with endometrial carcinoma: definition of pro-
gnostic risk groups» a été publié dans UInternational
Journal of Gynecological Cancer en décembre 2021 (12),

DEFINITION DES GROUPES A RISQUE

Sans classification moléculaire

Endométrioide
Bas grade Haut grade non
9 9 endométrioide
LVSI - LVSI + LVSI - LVSI +
Myo-: interm

Stade |1A Faible H-1 Interm H-1
Stade 1B Interm H-1
Stade Il
Stade IlI-IVA
Stade IlI-IVA
+rgclgdie résiduelle Avancé Avancé Avancé
Stade IVB Avancé Avancé Avancé

figure 3 — Recommandations basées sur ESMO-ESGO-ESP ). Définition des groupes & risque quand la classification

moléculaire est inconnue.
Adaptée de Daix et al, 2021 (2,
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1. INTRODUCTION

Le cancer et les maladies cardiovasculaires sont les deux
pathologies les plus fréquentes dans les pays développés.
La cardio-oncologie (ou oncocardiologie) est une nou-
velle thématique interdisciplinaire qui a connu un trés
grand essor ces derniéres années. Le développement
rapide des nouveaux traitements oncologiques a eu
comme effet l'amélioration de la survie des patients can-
céreux mais également leur exposition & une toxicité sur
le systéme cardiovasculaire (cardiotoxicité) qui peut étre
une cause importante de morbi-mortalité pour ces
patients (-2, Le but du cardio-oncologue est d'assurer la
prise en charge des patients cancéreux avec les meilleurs
traitements, en prévenant et en limitant au minimum
les dégats cardiovasculaires. Cet aspect est L'un des plus
importants de la discipline, car la survenue d'une atteinte
cardiaque peut sérieusement compromettre la poursuite
du traitement oncolytique et, deés lors, la survie
des patients cancéreux -4,

2. GENERALITES SUR LES TOXICITES

Le spectre des manifestations toxiques cardiologiques est
tres large et les thérapies anti-cancéreuses peuvent pro-
voquer des effets cardiotoxiques a court et long termes.
Les atteintes cardiovasculaires peuvent étre causées par
les agents de chimiothérapie, d'immunothérapie ou par
lirradiation médiastinale.

Selon la Société européenne de cardiologie (ESC),
la cardiotoxicité est définie par une fraction d'éjection
ventriculaire gauche (FEVg) < 50%, une chute de 10%
par rapport & la FEVg de base ou une chute de 15% du
GLS (global longitudinal strain) par rapport & la valeur de
départ®. La survenue dune dysfonction systolique
ventriculaire gauche plus ou moins sévére est leffet
secondaire le plus redouté compte tenu de son pronostic
péjoratif ©).

Les fréquences et les mécanismes de ces toxicités sont
variables, dépendant de la chimiothérapie administrée, de
son dosage et de l'administration concomitante d'autres
agents cardiotoxiques. Nous reprenons ici un résumé
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des toxicités principales observées ainsi que le bilan car-
diologique conseillé pour les patients sous traitement
oncologique.

Les toxicités dépendent de lagent oncologique utilisé
ainsi que de sa dose. Les principales toxicités observées
correspondent & une insuffisance cardiaque (IC) ou
une dysfonction systolique ventriculaire gauche (DSVG).
Nous reprenons ici le cas des anthracyclines (agents de
type ) et des anti-HER2 (agents de type Il). Les détails
de ces toxicités ainsi que celles associées aux autres
agents thérapeutiques sont repris dans la version longue
de cet article.

3. BILAN CARDIOLOGIQUE PREALABLE
AU TRAITEMENT ONCOLOGIQUE

Il est actuellement reconnu qu'un bilan cardiologique ini-
tial est nécessaire chez le patient cancéreux afin d'établir
son risque de cardiotoxicité lié au traitement et par consé-
quent, adapter son suivi. Ce risque est évalué par
une anamnése approfondie (avec une attention particu-
liere aux antécédents oncologiques du patient), un exa-
men clinique, la réalisation d'un électrocardiogramme
(ECG) et d'une échographie cardiaque (ETT) compléte
qui serviront de référence ). En effet, il faut savoir que
déja un tiers des patients présente des anomalies notam-
ment  électrocardiographiques, avant  linstauration
des traitements oncotoxiques.

4. EXAMENS CARDIOLOGIQUES
PRINCIPAUX POUR LE SUIVI
DES PATIENTS DURANT LE TRAITEMENT

Electrocardiographie

Une surveillance électrocardiographique est générale-
ment recommandée avant le traitement, puis a 7 jours,
15 jours et apres mensuellement durant les trois premiers
mois (risque d'allongement de lintervalle QTc; fibrilla-
tion auriculaire...). Cette surveillance peut étre accentuée
comme c'est le cas lors de lutilisation de pyrimidines
et analogues en raison du risque dischémie
secondaire ®).



Echographie cardiaque transthoracique (ETT)

L'ETT est U'examen clé du bilan initial et pour le suivi du
patient oncologique en raison de son accessibilité, de
son faible colt, de sa reproductibilité et de son innocuité.
Il est préférable que cet examen soit réalisé par le méme
opérateur durant le suivi afin de minimiser les variations
inter-observateurs ).

Deux paramétres sont utilisés pour monitorer la fonction

cardiaque:

« la fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVg):
une valeur > 55% est considérée comme normale.

+ le global longitudinal strain (GLS): baisse > 15% par
rapport aux chiffres initiaux.

L'explication technique de ces deux paramétres est reprise
dans la version longue de cet article.

Le reste de l'examen échographique est standard: éva-
luation de la fonction diastolique, du ventricule droit,

UNE VERSION LONGUE DE CET
ARTICLE EST DISPONIBLE SUR
LE SITE CHC.BE

détection d'une hypertension pulmonaire, d'une valvulo-
pathie, ou d'un épanchement péricardique ).

Dosage de biomarqueurs

Le dosage des biomarqueurs (troponines ultrasensibles
(us) et/ou Nt proBNP) est utilisé chez certains patients &
haut risque, afin de détecter des anomalies cardiaques
infracliniques pouvant éventuellement influencer le type
du traitement, le type de cardio-protection et lintensifi-
cation de la surveillance.

En fonction du type d'agent utilisé¢ (type | ou type 1),
un algorithme de départ est proposé. Celui-ci inclut
le caleul de la FEVg (méthode 3D ou 2D Simpson),
le calcul de la fonction longitudinale et le dosage des tro-
ponines | us (figure 1).

Régime associé & un agent
de type /11

Evaluation basale de la FEVg (3D/2D)
Fonction longitudinale du VG (GLS)

Troponine | us (en fonction du risque de cardiotoxicité basal)

FEVg<53%, GLS altéré,
T troponines

Discussion avec 'oncologue

FEVg>53%, GLS normal, troponines négatives

Suivi échographique en fonction du risque du
patient, de la dose d'anthracyclines,
et du traitement par anti-HER 2

figure 1 — Algorithme de départ avant l'initiation d'une chimiothérapie par anthracycline ou anti-HER 2
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Le suivi cardiaque des patients traités par anthracycline
ou par anti-HER2 est repris dans les tableaux 1 et 2
respectivement.

Le suivi cardiaque des patients traités par d'autres types
d'agents est repris dans la version longue de cet article.

Actuellement, 79 % des enfants atteints d'un cancer (tous
cancers confondus) arrivent & l'adge adulte. Les effets
secondaires a long terme des différents traitements recus
durant l'enfance peuvent altérer la qualité de vie & l'age
adulte. Les agents de chimiothérapie, principalement

les anthracyclines et les platines peuvent induire une toxi-
cité au niveau de la fonction cardiaque et de l'endothé-
lium vasculaire, augmentant le risque de développer
une maladie cardiovasculaire. Des études pédiatriques
ont montré une détérioration de la fonction cardiaque
jusqu'a 30 ans aprés chimiothérapie.

Au Groupe santé CHC, les patients pédiatriques ayant
bénéficié d'une chimiothérapie sont suivis régulierement
selon les recommandations émises par le Children's
Oncology Group for Childhood Cancer Survivors
(tableau 3).

tableau 1 — SURVEILLANCE ECHOGRAPHIQUE DURANT UN TRAITEMENT

PAR ANTHRACYCLINES

RISQUE DE
CARDIOTOXICITE BASAL

Faible Au départ

Aprés chaque cycle cumulant une dose & vie de

SUIVI ETT DURANT LA CHIMIOTHERAPIE

SUIVI APRES LA FIN DE
LA CHIMIOTHERAPIE

12 mois aprés la fin du traitement
Tous les 5 ans

240 mg/m? de doxorubicine ou équivalent
Apres chaque addition de 100mg,/m? de doxorubicine
au-dessus de 240 mg/m? ou tous les 2 cycles

Intermédiaire Au départ

Aprés 50 % du traitement total prévu ou tous les 2 cycles

12 mois aprés la fin du traitement
Tous les 5 ans

Aprés chaque cycle cumulant une dose & vie de
240 mg,/m? de doxorubicine ou équivalent

Sévére Au départ

Tous les 2 cycles

A envisager aprés chaque cycle au-dessus de 240 mg/m?

de doxorubicine ou équivalent

6 & 12 mois aprés la fin du traitement

Tous les 2 4 3 ans
Tous les 5 ans

tableau 2 — SUIVI DES PATIENTS TRAITES PAR ANTI-HER2 (AGENT DE TYPE II)

RISQUE DE
CARDIOTOXICITE BASAL

Traitement (néo) adjuvant par traztuzumab

Faible Au départ

Tous les 4 cycles

Intermédiaire Au départ

Tous les 3 cycles

SUIVI ETT DURANT LA CHIMIOTHERAPIE

SUIVI APRES LA FIN DE
LA CHIMIOTHERAPIE

Optionnel 6-12 mois apreés la fin du
traitement

© mois apres la fin du traitement
Optionnel a 12 mois aprés la fin du
traitement

Tous les 4 cycles si stable aprés 4 mois
Elevé Au départ
Tous les 2 cycles

Tous les 3 cycles si stable aprés 3 mois
Traitement au long cours avec thérapies anti-HER 2

Faible Au départ
Tous les 4 cycles la 1 année, puis tous les 6 cycles

la 2¢ année, puis tous les 6 mois

Intermédiaire Au départ

Tous les 3 cycles et si reste stable réduire a tous les 6 mois
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3 et 12 mois apres la fin du traitement
Optionnel a 6 mois aprés la fin du
traitement

Pas indiqué sauf si symptomatique

Pas indiqué sauf si symptomatique



tableau 3 - FREQUENCE DES ECHOCARDIOGRAMMES OU ALTERNATIVE ISOTOPIQUE

AGE AU TRAITEMENT" RADIATIONS AVEC IMPACT

POTENTIEL SUR LE CEUR

DOSE D’ANTHRACYCLINE

FREQUENCE
RECOMMANDEE

<lan Oui Toutes les doses Tous les ans
Non <200 mg/m? Tous les 2 ans
>200 mg/m? Tous les ans
1-4 ans Oui Toutes les doses Tous les ans
Non <100 mg/m? Tous les 5 ans
>100 a <300 mg/m? Tous les 2 ans
>300 mg/m? Tous les ans
=5 ans Oui <300 mg/m? Tous les 2 ans
>300 mg/m? Tous les ans
Non <200 mg/m? Tous les 5 ans

>200 a <300 mg/m?

>300 mg/m?

Tous les 2 ans

Tous les ans

Tous les dges avec diminution de la fonction séri¢e

Tous les ans

“Age au moment de la premiére thérapie cardiotoxique (anthracycline ou radiation quel que soit le premier traitement donné)

Le bilan avant traitement inclut la réalisation d'un ECG et
d'une échocardiographie (évaluation de la fonction car-
diaque notamment la fraction d'éjection ventriculaire
gauche; FEVg). Aprés le traitement, il consistera en
la réalisation d'un ECG, d'une échocardiographie, d'une
épreuve d'effort au début de Ladolescence et éventuelle-
ment d'une IRM durant U'adolescence en cas d'anomalie
chronique & l'échographie cardiaque.

L'amélioration des traitements anti-cancéreux et lintro-
duction de nouvelles thérapies ciblées permettent une
nette amélioration de la survie des patients. Mais ces trai-
tements peuvent engendrer une toxicité cardiaque et vas-
culaire, responsable de morbi-mortalité représentant
un enjeu de santé publique. La cardio-oncologie est
une spécialité en plein essor imposant une communication
interdisciplinaire.

Nous nous sommes focalisés ici sur le suivi des patients
traités par anthracyclines et anti-HER2 mais bien sar
les autres agents thérapeutiques peuvent également
induire des toxicités cardiologiques.

Une revue plus exhaustive reprenant ces différents agents
thérapeutiques et les toxicités cardiaques associées est
disponible en ligne.
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L'adénocarcinome de la prostate est la tumeur maligne
la plus fréquente chez 'homme ™. Il représente environ
25% des causes de cancers masculins et 14% de l'en-
semble des cancers en Belgique ®. C'est la 3¢ cause de
déceés par cancer chez 'homme. Le taux de survie & 5 ans
est de 93 % et 80 % & 10 ans. Le facteur pronostic majeur
est le stade au moment du diagnostic (.

Le cancer de lao prostate métastatique résistant &
la castration reste incurable malgré les traitements
disponibles ).

Le traitement par lutetium177-PSMA associé aux traite-
ments standards (cabazitaxel par exemple) permet
un gain en termes de réponse PSA, de survie globale et
de survie sans progression ) avec une excellente tolé-
rance et retarde l'apparition de complications osseuses
comme des fractures chez les patients souffrant d'un
cancer prostatique métastatique PSMA - positif résistant
a la castration 4, Aussi, (7’Lu) -PSMA-617, comparé
au cabazitaxel dans une large étude randomisée portant
sur plus de 800 patients, a engendré un taux de réponses
PSA supérieur tout en minimisant les effets secondaires
de grade 3ou 4 ®,

L'antiggne membranaire spécifique de la prostate
(PSMA) est une protéine transmembranaire surexprimée
par les cellules du cancer de la prostate®. Le lute-
tium-177 (77Lu) -PSMA-617 est une molécule se liant
avec une haute affinité au PSMA et qui émet localement
un rayonnement f3- par décroissance radioactive. Il émet
également un rayonnement y, utilisé & des fins d'imagerie
et dosimétrique ©). Le traitement par (’Lu)-PSMA-617
est également appelé PSMA-RLT pour PSMA -directed
radioligand therapy ) ou radiothérapie interne vectorisée
avec radioligand du PSMA marqué au lutetium 177.

Indications

Les patients concernés souffrent d'un cancer de la pros-
tate métastatique et résistant & la castration, ayant déja
bénéficié ou n'étant pas éligibles pour une alternative thé-
rapeutique approuvée (privation androgénique, manipu-
lations hormonales secondaires, chimiothérapie ou encore
la radiothérapie au radium 223).

Il doit exister une fixation adéquate du ligand sur limage-
rie pré-thérapeutique au PSMA-PET/CT. Dans tous
les cas, la décision finale doit étre prise en concertation
multidisciplinaire ©).
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Contre-indications

La plupart des contre-indications sont relatives et doivent
étre discutées en concertation avec l'urologue ou l'onco-
logue traitant le patient. Elles peuvent étre lices &
une réduction de l'espérance de vie (estimée inférieure &
6 mois) ou une altération importante de l'état général du
patient (ECOG>2), un risque médical jugé trop
important.

Une détérioration de la fonction rénale, de la fonction
hépatique ou myélo-suppression représentent également
des contre-indications. L'obstruction des voies urinaires
ou une urétéro-hydronéphrose importante, peut égale-
ment constituer un obstacle au traitement. Dans ces cas,
la mise en place d'une sonde JJ ou d'un drain de néphros-
tomie avant linitiation du traitement peut étre nécessaire.

D'autres situations peuvent nécessiter une intervention
préalable. Par exemple, une compression médullaire ou
une fracture instable nécessitant une prise en charge en
radiothérapie ou chirurgie. Dans ce cas, le traitement par
PSMA-RLT peut étre reporté et effectué ultérieurement
en fonction de l'évolution du patient.

Les lésions non visibles sur lexamen PSMA-PET/CT
pré-thérapeutique n'expriment pas la cible et conduisent
& un échec thérapeutique ©).

Mise au point

Un bilan biologique général avec une mesure d'un taux de
PSA doit étre prélevé. Un PSMA-PET/CT (figure 1A)
est nécessaire avant initiation d'un traitement par Lu177-
PSMA afin de s'assurer que les lésions liées au cancer de
la prostate sont porteuses de la cible thérapeutique.

Un (F)FDG-PET /CT (figure 2A) est également essen-
tiel ofin de s'assurer qu'il n'existe aucune lésion en mis-
match (lésion dédifférenciée, avide pour le FDG mais
nexprimant pas le  PSMA),  constituant une
contre-indication.

Une scintigraphie rénale isotopique au Tc99m MAGS3
peut également étre proposée afin d'évaluer la perméabi-
lité des voies urinaires ©),



ey

figure 1 — Images (68Ga) -PSMA-PET d'un patient. De gauche &

droite, examen baseline (A), réalisé avant linitiation du traitement,

examen réalisé aprés deux cycles de traitement (B) et aprés le 4°
cycle de traitement (C).

figure 2 — Images (18F) -FDG-PET du méme patient, pré-traite-
ment (A), aprés deux cycles (B) et aprés 4 cycles (C) de
traitement.

4
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figure 3. Image SPECT réalisé au J1 aprés administration d'un cycle
de traitement. La répartition du (177Lu) -PSMA est superposable &
celle du (68Ga) -PSMA du PET.

Administration

Le patient est hospitalisé en chambre plombée pour
une durée dune nuit. L'administration se fait par voie
intra-veineuse lente. L'activité administrée est de 7.4
GBq, toutes les 4 a 8 semaines, & raison de 2 a 6 cycles
en fonction de la réponse.

Suivi et effets secondaires

Le patient est autorisé & quitter le service si le débit de
dose mesuré a un metre est inférieur & 20microSv/h )
avec quelques regles de radioprotection au domicile afin
de limiter l'exposition de l'entourage.

Une scintigraphie (au JO ou J1 post-injection) est réalisée
afin d'évaluer la répartition du traitement et & des fins
dosimétriques (figure 3).

Le patient est revu en consultation entre chaque cycle de
traitement pour une évaluation clinique et biologique.
Un PSMA-PET est réalisé tous les 2 cycles afin d'évaluer
la réponse au traitement (figure 1 B et C) ©). En cas de
progression ou d'évolution clinique défavorable, le traite-
ment n'est pas poursuivi.

Des FDG-PET peuvent étre également réalisés tous
les deux cycles en fonction de la situation initiale (figure 2
B et C) ©®. Le traitement est généralement trés bien toléré,
les effets secondaires sont assez faibles (généralement
de grade 1-2: xérostomie, xérophtalmie, thrombopénie,
asthénie) et réversibles . Il permet également de retar-
der U'apparition de complications de type fractures.
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Le traitement par (77Lu) -PSMA dans les cas des néopla-
sies prostatiques métastatiques résistantes a la castration
est un traitement globalement bien supporté, avec peu
d'effets secondaires qui améliore la survie globale et
la survie sans progression et qui retarde l'apparition de
complications de type fractures ¢4),

Ce traitement est une nouvelle classe de thérapie active
et une alternative potentielle au cabazitaxel ). Compte
tenu de l'excellent profil de tolérance, le traitement peut
étre proposé plus tét dans la prise en charge des patients,
en monothérapie ou en combinaison synergique avec
d'autres traitements.
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Temps biologique et cancer:

le point en 2022 (volet 1)

Dr Christian Focan

service d’hémato-oncologie

NOTIFICATION

Pour des raisons de volume de publication, cette revue
sera présentée en deux parties sous forme de résumés
des principaux messages; lintégralité du texte et
des références seront accessibles en ligne.

Le premier volet comportera d'abord quelques données
concernant la rythmicité circannuelle (rythmes d'envi-
ron une année, saisonniers) de la plupart des tumeurs.
Le rythme circadien (rythme d'environ 24 heures, nyc-
théméral ), base de l'ensemble de nos systémes physiolo-
giques et biologiques, sera développé en tant que concept
a base génétique; limportance de son dysfonctionne-
ment (disruption) pour le développement et le pronostic
des cancers sera rappelée.

Le second volet sera consacré a lintérét du choix
des heures et du mode d'administration des traitements
médicaux (chimiothérapies, thérapies ciblées, immuno-
thérapies...) permettant dans une certaine mesure d'amé-
liorer lindex thérapeutique, réduisant ainsi les effets
secondaires des traitements et permettant une meilleure
qualité de (sur)vie des sujets tout en gardant une effica-
cité anti-tumorale optimale voire optimalisée.

UNE VERSION LONGUE
DE CET ARTICLE EST

DISPONIBLE SUR LE SITE

CHC.BE

INTRODUCTION

La vie est rythmée par la révolution de la terre sur elle-
méme toutes les 24 heures et sa circonvolution elliptique
autour du soleil en 365 jours (une année). Il parait donc
important d'analyser le comportement biologique, notam-
ment celui de l'étre humain, en fonction des principaux
rythmes auxquels il est soumis, soit les rythmes saison-
niers (circannuels) et le rythme nycthéméral (jour/nuit
d’environ 24 heures, rythme circadien).

Tous nos systémes physiologiques subissent des varia-
tions selon les saisons (ex: nos défenses immunitaires
affaiblies au printemps et a lautomne). L'alternance
jour-nuit gére leur ensemble sur un rythme d'environ 24
heures (circadien). C'est notamment le cas pour la tem-
pérature du corps, les systemes nerveux, cardio-circula-
toire, respiratoire, digestif, hormonal (en particulier l'axe
hypothalamo-hypophysaire-surrénalien; la sécrétion de
mélatonine par la glande pituitaire). Le cycle cellulaire de
division, dans les organes soumis & multiplication active
ou lors d'une régénération hépatique ou rénale, est éga-
lement influencé par le rythme circadien. Il en est de
méme pour la composition du sang et des humeurs (ex:
ionogramme, taux de protéines, formules sanguines...)
(figure 1).
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figure 1 — Systémes physiologiques soumis & une variation circadienne de leurs fonctions
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Dans cette premiere partie de notre revue, nous considé-
rerons les données acquises & ce jour concernant limpor-
tance des rythmes biologiques en cancérologie que ce
soit pour la genése des premiers clones tumoraux, l'évolu-
tion et le pronostic de la maladie et ce aussi en fonction
des rythmes de U'héte et des traitements. Nous verrons
notamment toute limportance du rythme circadien et de
son altération dans ces domaines.

De nombreuses maladies voient leur incidence varier
selon les saisons (ex: viroses, dysimmunité et maladies
auto-immunes, dépressions, ulcéres estomac...) ou selon
le moment du nycthémere (ex: asthme nocturne, AVC
hémorragiques le soir, infarctus et thromboses au petit
matin...). La plupart des cancers présentent aussi une inci-
dence circannuelle ou saisonniere; cest le cas pour
la maladie de Hodgkin, les leucémies aigues, les cancers
des testicules ou du col utérin. La saisonnalité du cancer
du sein a pu étre évaluée sur plus de 3 millions de
femmes : un pic au printemps et en automne a été observé
indépendamment du statut hormonal. La variation saison-
niere augmente avec la latitude et s‘avere aussi plus
exprimée dans les zones rurales . Le mécanisme pourrait
étre en rapport avec l'exposition solaire gérant la produc-
tion de vitamine D ainsi que le pic nocturne de mélatonine
et sa durée. Dans nos séries, le taux de récidives variait
aussi considérablement au fil de l'année (figure 2).

Une variation saisonniére dans les concentrations en
récepteurs des tumeurs mammaires a aussi été décrite;
elle influence l'agressivité de la maladie dont le pronostic
dés lors varie aussi selon le moment du diagnostic dans
lannée!

Nos connaissances quant au fonctionnement, & la struc-
ture génétique et organique de l'horloge biologique circa-
dienne sont actuellement bien acquises. Il faut d'ailleurs
rappeler que le prix Nobel de médecine a été attribué en

Rythme saisonnier
et diagnostic du cancer du sein

2017 & Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash et Michael W.
Young pour leurs recherches sur notre horloge biologique
et le fonctionnement interne du rythme circadien.

La lumigre est le principal synchroniseur (Zeitgeber);
sa présence ou son absence va mettre en route, aprés
relais par le chiosma optique, différentes boucles géné-
tiques au niveau de I'horloge centrale (noyou supra-chias-
matique et zones para-ventriculaires), de l'axe hypotha-
lamo-hypophysaire et de la glande pituitaire informée via
le relais par les neurones sympathiques pré-ganglion-
naires cervicaux (sécrétion de mélatonine) (figure 3).

figure 3 — Connections anatomiques de ['horloge circadienne

Rythme saisonnier

et rechute du cancer du sein
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figure 2 — Variation circannuelle du diagnostic et de la rechute dans le cancer du sein (étude personnelle, collaboration Dr K. Bouali)
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La machinerie de base de 'horloge biologique reléve de
la présence de génes «horloge» régulateurs s'exprimant
en boucles d'activation positive (CLOCK et BMAL1T) et
négative (CRY Cryptochrome et PER Period) de 24
heures maintenant ainsi une rythmicité nycthémérale a
travers tout l'organisme. Ceci impacte le cycle cellulaire,
l'apoptose, la réparation de UADN et la régulation de
la physiologie et du métabolisme de l'organisme.

Il semble donc compréhensible que toute disruption de
cette homéostasie circadienne soit associée & une inci-
dence de cancer accrue et représente un facteur de risque
indépendant de développement du cancer chez
'homme ©4),

Chez l'animal, nonobstant le fait que certaines tumeurs
expérimentales transplantées conservent une variation
circadienne de leur cinétique cellulaire, une dérégulation
de ces rythmes induit une augmentation de la survenue
de cancers (cancers mammaires, hépatiques...) et altere
leur pronostic (2-9),

De méme chez l'étre humain, laltération au long cours
des rythmes biologiques (par ex. chez les travailleurs
postés en industrie et les infirmieres, chez le personnel de
bord des avions long-courrier) induit un risque accru de
cancers (sein, tube digestif, prostate...) et ce risque est
proportionnel au nombre d'années d'exposition. Il en serait
de méme lors d'une exposition chronique nocturne &
la lumiére. Le réle de la dérégulation de la sécrétion de
la mélatonine (survenant le soir et en début de nuit nor-
malement avec la baisse de lumiére) rendrait compte du
phénomene. On a aussi montré un risque de cancer accru
chez les personnes présentant des troubles chroniques du
sommeil.

La plupart des patients & un moment de leur évolution
présentent des troubles de leur rythme biologique circa-
dien. Cette altération du rythme circadien de l'héte n'est
gu'en partie en relation avec le stade tumoral. Ces
rythmes sont facilement analysés par la mesure actomé-
trique de lactivité physique et aussi par l'évaluation
des rythmes biologiques du cortisol — pic vers 8h du
matin et variation diurne.

Dans le cancer colorectal avancé, la qualité mesurée du
rythme biologique circadien avant traitement représente
un facteur pronostique majeur et indépendant; plus
le patient garde un bon rythme proche du rythme biolo-
gique normal, plus sa chance de rémission et de survie
prolongée voire de guérison est élevée®). Il en est de
méme pour les cancers du sein métastatique, le cancer
pulmonaire non & petites cellules et le cancer de l'ovaire
(figure 4).

Les sujets dont le rythme n'est pas ou peu altéré en cours
de chimiothérapie garderont leur avantage pronostique.
Ces patients auront aussi une chance de recevoir
des doses de chimiothérapie accrues vu leur meilleure
tolérance aux traitements!
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figure 4 — Survie & 3 ans en fonction de la disruption circadienne chez les sujets

cancéreux

TAKE HOME MESSAGES

1. Il existe une variation saisonniére de
lincidence et du pronostic de la plupart
des cancers.

2. L'horloge biologique centrale gére
'ensemble des fonctions de
notre organisme sur l'échelle des
24 heures.

3. La disruption des rythmes circadiens
favorise la survenue de cancers.

4. Le maintien d'un rythme circadien optimal
améliore le pronostic des cancers.

REFERENCES

1. OhEY, Ansell C, Nawaz H et al. Global breast cancer

seasonality. Breast Cancer Res Treat. 2010; 123(1):233-43.

2.  Shafi AA, Knudsen KE. Cancer and the Circadian Clock.

Cancer Res. 2019; 79(15): 3806-3814.

3. Focan C. Rhythms of cancer chemotherapy. A review. In:

Chronotherapeutics, Ed P. Redfern, PhP 2003, UK, 2003,
235-282.

4. Cederroth CR, Albrecht U, Joseph Bass J et al. Medicine in

the fourth dimension. Cell Metab. 2019; 30(2): 238-250.

5. Lee Y.Roles of circadian clocks in cancer pathogenesis and

treatment. Exp Mol Med. 2021; 53(10):1529-1538.

6. Innominato PF, Giacchetti S, Bjarnason GA, Focan C et al.

Prediction of overall survival through circadian rest-activity
monitoring during chemotherapy for metastatic colorectal
cancer. Int J Cancer 2012; 131 (11): 2684-92.

29


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31300477/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34615982/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34615982/

CAS CLINIQUE
Mole hydatiforme invasive

Présentation d’'un cas clinique et
revue de la littérature

Dr Marie Scheen

~

service d’hémato-oncologie

Dr Manon Daix

service de gynécologie

INTRODUCTION

La mole invasive est une néoplasie trophoblastique gesta-
tionnelle se développant au départ des tissus placentaires
dans les suites d'une mole hydatiforme. Elle est définie
comme un produit de conception survenant dans les suites
d'une fertilisation aberrante. Rare en Europe et en
Amérique du Nord (environ 1-2/1.000 grossesses),
son incidence varie selon les régions . Nous rapportons
le cas d'une patiente ayant présenté une mole invasive
d'évolution particuliere ; une revue de la littérature y sera
associée.

CAS CLINIQUE

Une dame agée de 55 ans non fumeuse est référée en
consultation de gynécologie spécialisée en novembre
2021 pour la mise au point d'un épaississement endomé-
trial suspect. Elle présentait des saignements vaginaux
non cycliques depuis le retrait de son stérilet en juillet
2021, ainsi que des bouffées de chaleur et des douleurs
pelviennes.

Dans ses antécédents gynécologiques, on retrouve 2
grossesses & terme (une césarienne et un accouchement
par voie basse) dont la derniére date de 1997.

L'examen clinique initial met en évidence un utérus mobile
augmenté de volume (comparable & un utérus gravide de
12 semaines) avec une image endométriale suspecte et
des ovaires mal visualisés. La patiente a donc bénéficié
d'une résection par voie transhystéroscopique mettant en
évidence un saignement abondant associé & un tissu
endo-utérin en grande quantité, évoquant une mole. Ce
dernier a donc été réséqué a la curette. Dans ces condi-
tions, une IRM pelvienne a été réalisée apres la chirurgie
objectivant un épaississement endométrial d'environ
15 mm avec une suspicion d'envahissement du myométre
(figure 1).
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figure 1 — Résonance magnétique pelvienne du 15 novembre 2021
objectivant un endometre épaissi & 15 mm ainsi qu'une cavité utérine
étant le siége de remaniements tissulaires partiellement hémorra-
giques. Au niveau du fond utérin, latéralisée a droite, il semble
exister une infiltration myométriale.

UNE NEOPLASIE
TROPHOBLASTIQUE
GESTATIONNELLE SE
DEVELOPPANT AU DEPART
DES TISSUS PLACENTAIRES...



figure 2 — Anatomopathologie. A gauche, villosité de grande taille avec hyperplasie trophoblastique et citerne centrale au
grossissement 5X; a droite, embole vasculaire avec paroi vasculaire (& l'extréme gauche) et foyer de choriocarcinome
intraplacentaire au grossissement 10X.

Les résultats anatomopathologiques confirment le dia-
gnostic de mole hydatiforme compléte avec probable
foyer de choriocarcinome intraplacentaire (figure 2).

Le bilan d'extension par scanner thoracique a révélé
la présence de deux nodules pulmonaires. Le dosage de
béta HCG initial était de 22.882 U/L. La ponction du
nodule pulmonaire droit a montré une lésion correspon-
dant & une structure vasculaire, siége d'une prolifération
tumorale hémorragique avec présence de villosités de
grande taille sans citerne avec un syncytiotrophoblaste
hyperplasié, associée & des atypies nucléocytoplasmiques
franches.

La patiente étant en période de péri-ménopause, la prise
en charge a été complétée par une hystérectomie
avec annexectomie bilatérale qui  s'est déroulée
le 29/11/2021 sans complication immédiate. Aprés dis-
cussion en COM, il a été convenu de poursuivre un suivi
biologique hebdomadaire de IHCG et denvisager
une chimiothérapie en cas de ré-ascension ou de variabi-
lité inférieure & 10 %. Le taux dHCG a été normalisé en
date du 22/02/2022. Par dilleurs la patiente a égale-
ment bénéficié d'un suivi radiographique par CT scan
démontrant une disparition des nodules en mars 2022.

REVUE DE LA LITTERATURE

« Définition

La mole invasive est une maladie trophoblastique gesta-
tionnelle qui se développe & partir des tissus placentaires
et qui est dotée d'un potentiel d'invasion loco-régionale et
a distance, le plus fréquemment au niveau du vagin et
des poumons mais aussi du foie et du SNC ?-3), Elle se
développe & partir d'une mole hydatiforme, définie
comme un produit de conception sans feetus (dite alors
compléte) ou avec un feetus anormal en voie de lyse (dite
alors partielle), survenant dans les suites d'une fertilisa-
tion aberrante. Le mécanisme physiopathologique est peu
clair actuellement (),

* Facteurs de risque

Parmi les facteurs de risque, on retrouve principalement
'4ge maternel extréme (>35 ans et <15 ans), les antécé-
dents de grossesse molaire, de fausse couche et d'inferti-
lité, des facteurs diététiques notamment un déficit en
caroténe (précurseur de la vitamine A ) et en graisses ani-
males et enfin le tabac. Le risque évolutif vers une mole
invasive est de 15 & 20 % pour une mole compléte et de 1
& 6 % pour une mole partielle et cela dans un délai moyen
de 6 mois ). Par dilleurs, il n'y a pas de place pour la biop-
sie de la tumeur primitive, ni des sites métastatiques. En
cas de mole complete/partielle, le traitement repose uni-
quement sur une évacuation utérine.

e Symptdmes

La transformation maligne d'une mole doit étre fortement
suspectée devant une élévation du taux de ['hormone
gonadotrophine chorionique (HCG) hebdomadaire (>
10%) sur minimum 3 valeurs consécutives, devant
une variabilité inférieure & 10% (plateau) d'au moins 4
valeurs dHCG hebdomadaires consécutives ou en cas de
persistance d'un taux d'HCG six mois aprés 'évacuation
et en cas de diagnostic histologique de choriocarcinome ).
Les moles invasives se manifestent par des symptémes
en relation avec une ¢élévation de 'HCG dont le plus fré-
quemment des saignements vaginaux survenant durant
le 1" trimestre (environ 84 % des patientes) ®). On peut
également retrouver une aménorrhée, un hyperémese
gravidique (plus précoce et plus sévere) et un inconfort
pelvien da & l'élargissement de l'utérus et & une hypertro-
phie ovarienne en lien avec les kystes fonctionnels de
la théque. En cas de diagnostic tardif, durant le 2¢ tri-
mestre, les moles invasives peuvent se manifester comme
une hyperthyroidie (tachychardie, tremblements, chaleur
cutanée), par un phénomeéne de mimétisme avec la TSH.
Elles peuvent également étre responsables d'une
pré-éclampsie précoce. Dans des cas avancés, elles
peuvent engendrer des détresses respiratoires sur embo-
lisation de tissus trophoblastiques, des troubles neurolo-
giques sur carcinomatose cérébrale et des phénoménes
hémorragiques ©).
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* Diagnostic

Le diagnostic d'une mole hydatiforme peut étre & la fois
biologique (taux d'HCG >100.000) et échographique.
Devant une mole invasive, le bilan sanguin doit étre com-
plété par une biologie compléte a la recherche d'une
dysthyroidie, d'une insuffisance hépatique et d'une CIVD
(coagulation intravasculaire disséminée) ).

« Bilan d'extension habituel

Il comportera un scanner abdomino-pelvien, une IRM
cérébrale (détection de métastases) et une imagerie tho-
racique en cas de symptémes respiratoires.

Sur base du bilan d'extension, les tumeurs trophoblas-
tiques gestationnelles seront classifi¢es selon la FIGO
(fédération internationale de gynéco-oncologie) en
stades anatomiques (tableau 1) et pronostiques (faible
risque vs haut risque) (tableau 2)©),

Les tumeurs trophoblastiques ayant un score pronostique
de FIGO <6 sont considérées & faible risque contraire-
ment aux tumeurs & haut risque présentant un score FIGO
>7.

tableau 1 - STADES ANATOMIQUES DES TUMEURS TROPHOBLASTIQUES GESTATIONNELLES

Stade | maladie limitée a lutérus

Stade Il tumeur trophoblastique gestationnelle étendue en dehors de L'utérus, mais limitée & U'appareil génital (annexes,
vagin, ligaments larges)

Stade Il tumeur trophoblastique gestationnelle étendue aux poumons avec ou sans atteinte connue du tractus génital

Stade IV tout autre site métastatique

tableau 2 — CLASSIFICATION PRONOSTIC SELON FIGO 2000

monochimiothérapie

SCORE (0] 1 2 4

Age <39 >39

Grossesse précédente Mole Avortement Terme

e el s >
HCG totale sérique <10.000 | 10.000 -100.000 | 100.000 - 1.000.000 >1.000.000
Taille de la tumeur (cm) <3 3-5 >5

Site des métastases Poumon Rate, reins Tube digestif Cerveau, foie
Nombre de métastases 0 1-4 5-8 >8
Chimiothérapie antérieure Non Echec de Echec de

polychimiothérapie
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* Traitements

En cas de mole hydatiforme non invasive, le traitement
repose uniqguement sur une évacuation utérine qui per-
mettra la résolution compléte dans environ 90 % des cas.
Le traitement des tumeurs trophoblastiques dépendra du

Mole invasive

Faible risque

score pronostique ) et sera basé essentiellement sur de
la chimiothérapie au vu de leur haute chimio-sensibilité (.
Un algorithme décisionnel des moles invasives est pro-
posé en figure 3 (6-9),

FIGO <6
~
Méthotrexate
+ acide
folinique en )
monoqthér(]pie Hystérectomie ?
> Préménopause

> Pas de désir de grossesse

> Pas de métastase

l l

Intolérance .
Reésistance avec Resistance avec
HCG < 500 HCG > 500

!

—
Polychimiothérapie

EMA-CO

-
Actinomycine D

en monothérapie
(ou etoposide si
intolérance)

Décroissance des
HCG jusque
négativation

~N

Haut risque
FIGO > 7

-
Métastase Autres

cérébrale métastases

EMA-CO forte dose

+MTX intra thécale

+ radiothérapie
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Polychimiothérapie
EMA-CO

(etoposide, methotrexate,
actinomycine D/

-
Surveillance pendant 12 mois
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Surveillance pendant 18 mois
apres polychimiothérapie

%

figure 3 — Algorithme de prise en charge d'une mole invasive
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Au vu de la rareté de la tumeur, le développement
d'études cliniques et leur interprétation est difficile.
Néanmoins, certaines institutions étudient actuellement
lintérét d'une chimiothérapie prophylactique (metho-
trexate et actinomycin D) permettant de réduire le risque
de malignité en cas de mole compléte & haut risque. Ces
traitements sont trés toxiques mais pourraient étre inté-
ressants en cas d'acces limité aux soins, de suivi biolo-
gique impossible ou de faible compliance ™.

Récemment, des chercheurs ont également rapporté
une efficacité du pembrolizumab pour les tumeurs
chimio-résistantes exprimant fortement le PDL1 (rémis-
sion compléte dans 75 a 80 % des cas) ).

CONCLUSION

La mole est une entité clinico-pathologique classifiée
comme une maladie trophoblastique gestationnelle. Elle
se développe & partir des tissus placentaires et posséde
un potentiel invasif avec une évolution parfois tardive vers
une mole invasive. Les néoplasies trophoblastiques gesta-
tionnelles sont assez rares et, quel que soit le stade, sont
associées & un excellent pronostic avec un taux de guéri-
son de 100 % pour les faibles risques et de 80 a 90%
pour les hauts risques aprés la seconde ligne thérapeu-
tique ®. De plus, les patientes préservent leur fertilité
dans la majorité des cas.
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Le syndrome de Stauffer est un syndrome paranéopla-
sique principalement associé aux carcinomes rénaux
caractérisé par l'apparition d'une cholestase hépatique en
labsence de métastases hépatiques et d'obstacle sur
les voies biliaires ). Cette atteinte hépatique est réver-
sible lors de la résection de la tumeur primitive. Nous pré-
sentons le cas d'une patiente dgée de 74 ans suivie pour
un carcinome rénal qui a développé une cholestase
majeure alors qu'elle était en cours de traitement par
immunothérapie.

Une patiente agée de 74 ans était suivie en oncologie pour
un carcinome rénal a cellules claires avec métastase de
la région sellaire diagnostiquée le 26 mai 2019 (figures 1
et 2).

figure T — Image scannographique de la lésion néoplasique du rein
droit
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figure 2 — Image
IRM de la lésion
expansive de

la région sellaire

Elle avait bénéficié, dans un premier temps, d'un traite-
ment par Votrient (pazopanib) débuté le 12 juin 2019 qui
avait dd étre rapidement stoppé le 26 juin 2019 suite &
une intolérance majeure. Un debulking de la lésion sellaire
s'étant avéré impossible lors d'une intervention neuro-
chirurgicale, une radiothérapie stéréotaxique avait été
réalisée (du 9 au 19/07/2019), suivie par lintroduction
d'une immunothérapie par Opdivo (nivolumab). Apres
la 2¢ cure, on notait 'apparition d'un ictére et d'une alté-
ration mixte des tests hépatiques avec cholestase prédo-
minante & la biologie : bilirubine totale & 4 fois la norme,
TGO et transaminases TGP & environ 8 et 9 fois la norme
respectivement, des GGT & 13 fois la norme et des phos-
phatases alcalines & 8 fois la norme (figure 3). Notons
également une thrombocytose modérée a 450.10°/mm?,
une hypoalbuminémie a 31g/dl et une hyperleucocytose



sans syndrome inflammatoire. Une recherche étiologique
était lancée avec réalisation d'un scanner abdominal et
d'une échographie abdominale ne montrant pas d'anoma-
lie morphologique du foie ni de dilatation des voies
biliaires. Une atteinte virale était exclue par la réalisation
de sérologies (Cytomégalovirus, Epstein Barr virus, hépa-
tites A, B, C et E). Les auto-anticorps anti-LKM, anti-mi-
tochondrie, anti-muscle lisse, anti-SLA/LP et anti-liver
cytosil 1 étaient négatifs. Les anticorps anti-nucléaires
DFS70 étaient positifs titrés & 1/160 sans anti-dsDNA
qui sont, dans ce cas, rarement associés a une maladie
auto-immunitaire. A ce moment, Uhypothése d'une hépa-
tite secondaire & limmunothérapie apparaissait le plus
probable et une corticothérapie & haute dose de Tmg/kg/j
était lancée. Apres 7 jours de corticothérapie, la choles-
tase continuait de s'aggraver (figure 3).

Une biopsie hépatique était alors effectuée, montrant
un tableau histologique de cholestase intrahépatocytaire
(pigmentation intrahépatocytaire jaunatre avec des
thrombi bilicires intracanaliculaires prédominant dans
les zones centro-lobulaires), sans image d'hépatite mais
avec de rares images d'infiltration des canaux bilicires
principaux par des lymphocytes (figure 4).

Evolution tests hépatiques
2000

1800 /\

Début des corticoides

1200 / _—

1600 "\
1400 J \\\

1000 | /
o0 +/ /
p

600 /

400 // —

200

20 aoat 10sept T11sept 13sept 16sept 18sept 20sept 23 sept 24 sept

TGO (U/L)
—— Phos. Alc. (U/L)

TGP (U/L) — GGT (U/L)
~— Bilirubine totale (mg/dl)

figure 3 — Evolution des tests hépatiques et de la bilirubine totale du
moment du diagnostic jusqu'a la veille de la néphrectomie

L'aspect était compatible avec une toxicité médicamen-
teuse ou un syndrome de Stauffer. En labsence de
réponse & la corticothérapie, une néphrectomie était pro-
posée et effectuée le 26 septembre 2019 malgré 'état
métastatique. Dans les suites, on observait une régression
nette et rapide des tests hépatiques avec normalisation
de la bilirubine totale (figure 5).

La triade portale est visualisée. Certains canaux bilicires
principaux (CBIL) sont entourés de quelques lympocytes

Pigmentation
intrahépatocytaire jaunatre
avec des thrombibiliaires
intracanaliculaires
prédominant dans les zones
centro-lobulaires

figure 4 — Coupes histologiques de la biopsie hépatique
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et présentent, parfois, une discréte vacuolisation du
cytoplasme. Absence de cholangite. On note la présence
d'un épaississement de quelques artéres portales. Les
veines sembles respectées
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figure 5 — Evolution des tests hépatiques et de la bilirubine totale
aprés néphrectomie

Durant 5 mois, la patiente était en rémission. Malheureu-
sement, on notait une réapparition des symptémes neuro-
logiques comme la diplopie avec majoration de la taille de
lésion sellaire & U'IRM. Au vu de l'absence de preuve de
sa toxicité, une reprise de limmunothérapie par pembroli-
zumab était décidée.

La patiente n'a pas développé de nouvelle altération de
ses tests hépatiques sous immunothérapie. Malheureu-
sement, elle a développé des métastases osseuses par
la suite. Elle est décédée en septembre 2020.

Le syndrome de Stauffer est un syndrome paranéopla-
sique décrit pour la premiére fois en 1961. Il est principa-
lement lié au carcinome rénal (tous les types histolo-
giques) avec une incidence difficile & estimer, entre 3 et
15% selon les estimations (%), Seulement un peu plus de
100 cas sont rapportés dans la littérature. Dans de rares
cas, d'autres affections malignes peuvent étre respon-
sables de ce syndrome notamment les néoplasies prosta-
tiques, tumeurs carcinoides, maladies lymphoproliféra-
tives, néoplasie vésicale, leiomyosarcome, etc. ). Il touche
aussi bien les hommes que les femmes. Sa forme typique
comprend une cholestase anictérique avec des phospha-
tases alcalines et gammaGT majorés, une absence de
métastase hépatique et une réversibilité & la résection de
la tumeur primitive. Il s'accompagne souvent d'un taux
d'albumine abaissé, une vitesse de sédimentation et
un temps de prothrombine augmentés, une thrombocy-
tose et une hépatosplénomégalie. Une forme variante a
été décrite pour la 1 fois en 1997, associant une hyper-
bilirubinémie avec ictére, prurit et décoloration des selles *
3.5.6) Elle est présente dans environ 15 % des cas de syn-
drome de Stauffer et n'est pas associée & un pronostic
différent.

Tous les critéres ne sont pas présents chez chacun
des patients mais certains sont nécessaires pour établir
le diagnostic. Il doit exister une dysfonction hépatique
chez un patient porteur d'une néoplasie (notamment
un carcinome rénal), en labsence de métastase hépa-
tique et d'autres causes de dysfonction hépatique (obsta-
cle sur les voies biliaires, alcool, toxicité médicamenteuse,
atteinte virale, etc.). La perturbation des tests hépatiques
est réversible d la résection de la tumeur, principalement

chez ceux porteurs d'une maladie non métastatique ©).
Chez notre patiente, on note une nette cholestase sans
cause identifi¢e, avec ictére, urines foncées et prurit. Elle
est porteuse d'un carcinome rénal sans métastase hépa-
tique et la biologie montre une bilirubine totale, des GGT
et des phosphastases alcalines majorés ainsi qu'une
thrombocytose et un taux d'albumine abaissé. La néphrec-
tomie a été réalisée chez cette patiente malgré le contexte
métastatique. La normalisation par la suite des tests
hépatiques nous permet de retenir le diagnostic de syn-
drome de Stauffer.

La physiopathologie du syndrome reste mal élucidée.
L'hypothése la plus répandue est la libération d'in-
terleukine 6 (IL-6) par la tumeur entrafnant une aug-
mentation de la protéine C réactive et de ['haptoglobine
ce qui produit notamment une inhibition de l'expression
des genes transporteurs de la bilirubine induisant
une cholestase 7). Une étude menée par Karakolio et al. ©®)
en 2003 avait montré suite & ladministration d'anti-
corps anti-IL-6 chez 3 patients porteurs d'un syndrome
de Stauffer, une normalisation des tests hépatiques.
La physiopathologie exacte doit encore étre déterminée.

L'IL-6 est une cytokine multifonctionnelle impliquée dans
la réponse immunitaire et inflammatoire, et dans 'héma-
topoiese. Elle est également actrice dans la pathogénie
entre autres des cancers du rein, contribuant & la pro-
gression tumorale. L'IL-6 est en effet exprimée dans
la majorité des cancers du rein et a un réle important dans
la prolifération de lignées de ce cancer (419, Cette action
est médiée par la ligison d'IL-6 & son récepteur composé
d'une sous-unité de fixation au ligand appelée gp80 et
d'une sous-unité transductrice du signal gp130. La forme
soluble de fixation du ligand (sIL-6R) conduit & lactiva-
tion par phosphorylation des Janus kinases (JAK) et de
gp130, induisant des voies de signalisation (dont la voie
STAT, signal transducers and activators of transcription,
voie majoritairement activée) régulant la survie et la pro-
lifération cellulaire®9), L'IL-6 peut étre définie par
immunohistochimie dans les tumeurs rénales ),

Des dosages sériques d'IL-6 et de CRP ont été réalisés
avant néphrectomie ®). Des différences significatives en
survie sont observées selon la taille de la tumeur (plus de
8 cm), les métastases au moment du diagnostic, le haut
grade nucléaire tumoral, la concentration sérique d'IL-6,
de sIL-6R et de CRP (corrélation), un indice tumoral de
prolifération (KIB7) > 4 % et la présence d'IL-6 in situ. De
plus la concentration sérique en IL-6 s’est avérée corrélée
4 la taille et au stade de la tumeur primitive (),

Le traitement du syndrome de Stauffer est basé sur
le contréle de la maladie. Dans les formes localisées,
la néphrectomie est le premier traitement. Dans les formes
métastatiques, au vu de larrivée récente de traitements
systémiques, la chirurgie n'est plus toujours le standard.
Les inhibiteurs de tyrosine kinase sont utilisés en premiére
ligne pour le traitement des carcinomes rénaux métasta-
tiques mais sont contre-indiqués en présence d'une alté-
ration de la fonction hépatique (hyperbilirubinémie
notamment) (). Ils ne peuvent donc faire partie des traite-
ments du syndrome de Stauffer. L'immunothérapie est
une nouvelle option thérapeutique mais son efficacité et
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sa sécurité dans le cadre d'un syndrome de Stauffer sont
peu connues. Dans la littérature, on retrouve un cas de
carcinome rénal localement avancé avec un syndrome de
Stauffer qui a été traité par immunothérapie (nivolumab
et ipilimumab). Cette thérapeutique a permis une régres-
sion de latteinte locale mais n'a pas entrainé de régres-
sion de la cholestase V. Chez ce patient, ils ont également
réalisé une résection chirurgicale qui a permis une norma-
lisation des parameétres hépatiques . Une étude obser-
vationnelle sur 32 patients montre que limmunothérapie
(anti-PD-1 et anti-PD-L1) favorise Uapparition de divers
syndromes paranéoplasiques ou aggrave ceux préexis-
tants dans un délai médian de 1,4 mois aprés le début de
Uimmunothérapie . Les cas décrits sont essentiellement
des syndromes paranéoplasiques neurologiques, il n'y a
pas de cas de syndrome de Stauffer décrit. Aucune
conclusion ne peut étre tirée actuellement car nos connais-
sances sur limmunothérapie en combinaison avec
les syndromes paranéoplasiques et plus particulierement
avec le syndrome de Stauffer sont faibles. Il ressort de
notre cas clinique l'absence d'efficacité de limmunothé-
rapie sur la prévention du syndrome de Stauffer, ce qui
est en corrélation avec l'autre cas clinique évoqué mais
les données restent trop faibles pour pouvoir tirer
des conclusions. Il convient donc de rester prudent.

4. CONCLUSION

Le syndrome de Stauffer doit étre évoqué lors d'une cho-
lestase inexpliquée chez les patients souffrant d'une
néoplasie, en particulier d'un carcinome rénal. Ce syn-
drome a été décrit il y a de nombreuses années mais
la physiopathologie reste mal connue. La résection de
la tumeur rénale est le premier traitement & proposer sur-
tout dans les formes localisées, et est a discuter dans
les formes métastatiques. L'impact de limmunothérapie
sur l'évolution du syndrome de Stauffer n'est pas connu,
notre expérience nous laisse penser que limmunothérapie
n‘empécherait pas son développement.
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Diagnostic en un jour foie et pancréas

Au Groupe santé CHC, le diagnostic en un jour permet de réali-
ser, durant la méme journée et sur un méme site, la Clinique
CHC MontlLégia, un ensemble de consultations et d'examens
nécessaires au diagnostic et de proposer la prise en charge thé-
rapeutique la plus adaptée.

L'objectif de la journée: diminuer lanxiété du patient liée au
temps de latence, établir le diagnostic sans tarder, débuter
la meilleure prise en charge thérapeutique. Le service s'adresse
toute personne présentant une anomalie au niveau du foie ou du
pancréas qui vient d'étre détectée a la suite d'un examen d'ima-
gerie ou d'une consultation médicale.

Point de contact privilégi¢, la coordinatrice est une véritable
courroie de transmission des informations vers le patient et
son médecin généraliste (documentation, prise de rendez-vous
avant/pendant/aprés le diagnostic... ).

Le Groupe santé CHC s'appuie sur le savoir-faire et la longue
expérience d'une équipe médicale multidisciplinaire spécialisée
dans la pathologie hépato-pancréatique (chirurgiens, gastroen-
térologues, radiologues, oncologues...). Il est l'un des 15 centres
belges reconnus sur le plan fédéral comme centre de référence
pour la chirurgie complexe du pancréas et de la région
péri-ampullaire.

Comment se déroule la journée pour votre patient(e) ?

1. Premiére consultation avec un médecin spécialiste des affec-
tions hépatiques et pancréatiques: sur base du dossier
médical et aprés consultation, il demandera le(s) examen(s)
éventuellement  nécessaire(s) & létablissement du
diagnostic.

CHO Weiriceia

2. Reéalisation du ou des examens demandés (prise de sang,
scanner, IRM...).

3. Réflexion collégiale entre les médecins (médecin traitant,
chirurgien, gastroentérologue, oncologue, radiologue... ) avec,
si possible, 'établissement d'un diagnostic.

4. Deuxiéme consultation avec le(s) médecin(s) pour l'annonce
du résultat des examens, si possible du diagnostic et des dif-
férentes possibilités de traitement, médical ou chirurgical. En
effet, en cas de biopsie, ce n'est qu'aprés confirmation
des analyses anatomopathologiques qu'un diognostic peut
&tre posé. Les membres de ['équipe multidisciplinaire (méde-
cin, psychologue, diététicienne, coordinatrice...) sont pré-
sents pour accompagner le patient lors de cette deuxiéme
consultation.

5. En fonction de la stratégie thérapeutique proposée, les ren-
dez-vous en consultation sont organisés.

L'ensemble du dossier du patient est systématiquement analysé
lors d'une concertation multidisciplinaire d'oncologie (CMO)
hebdomadaire pour établir le plan thérapeutique. Le médecin
généraliste est invité & participer a cette CMO en présentiel ou
par vidéoconférence.

Vous suspectez chez votre patient(e) une anomalie, bénigne ou
maligne, du foie ou du pancréas ? Contactez notre coordinatrice
du diagnostic en un jour, Ophélie Delbrouwire (0499 79 04 84
ophelie.delbrouwire@chc.be).

12 janvier 2022 - ouverture de la piscine et du sauna &

UEspace+

Avec louverture de la piscine début janvier, 'Espace + a pu gjou-

ter d'autres activités & son programme, comme

« laquadynamique, pour travailler tous les
l'endurance

- laquarelax, pour se détendre en apesanteur dans une eau bien
chaude

« laqua Nig, une danse dans l'eau pour se ressourcer en mouve-
ments doux

* le sauna

muscles et

Quel que soit le choix posé par les patients, c'est cool !

L il ™ g

il
' 1:1’1 .I‘-u-.‘i -

15 février 2022 - nouvelle coordination & l'Espace+

L'Espace+ s'est doté d'un duo de coordinatrices: Amélie Javaux
et Audrey Stultiens vont relever ce nouveau défi.

23 mars 2022 - L'heure du bilan pour Visé Les drdles de
dames

Le parrainage de leur challenge dans le grand Nord a permis aux
Dréles de dames de Visé de remettre un beau chéque de 13.224 €
& UEspace +. Merci du fond du coeur!

41


mailto:ophelie.delbrouwire@chc.be

NEWS

N

10 mars 2022 - Journée de prévention du cancer colorectal
A linitiative de la FLCD (fédération liégeoise de cancérologie
digestive), cing hépitaux de la province de Ligége dont la Clinique
CHC MontLégia et la Clinique CHC Waremme, organisent une
journée de sensibilisation au dépistage du cancer colorectal.

17 avril 2022 - Les vis tchoufs d’Aywaille

La balade de vieux tracteurs & Werbomont était organisée au
profit de UEspace+. Cette manifestation a permis doffrir
un chéque de 3.851€ & UEspace+, merci aux organisateurs !

9 mai 2022 - La Fondation Justine Henin soutient le projet
Gym & Joy

Ce lundi 9 mai, Justine Henin est venue présenter sa nouvelle
Fondation et le partenariat signé avec le Groupe santé CHC pour
le projet Gym & Joy, un projet qui encourage la pratique d'une
activité physique ou sportive chez les enfants et les jeunes suivis
en pédiatrie & la Clinique CHC MontLégia.

42 | ACTUALITES HEMATO-ONCOLOGIQUES

Remettre l'enfant en mouvement pendant et & la suite de
sa maladie, encourager le sport pour récupérer physiquement et
mentalement, pour retrouver confiance en son corps et confiance
en soi, pour renouer émotionnellement et socialement, ce sont
les objectifs du projet Gym & Joy né il y a pres de 3 ans gréce au
soutien de la Fondation contre le cancer. Desting initialement aux
enfants d’hémato-oncologie pédiatrique, ce projet s'est déja
étendu & d'autres unités de soins et pathologies. Il va grandir
encore gréce & la contribution de la Fondation Justine Henin.
Pérenniser le projet, U'ouvrir aux patients ambulatoires. le dupli-
quer dans d'autres structures de soins, construire un terrain de
sport spécifique a proximité de la clinique, tels sont les projets.
Justine Henin a salué U'esprit d'ouverture et d'écoute, la conver-
gence des valeurs et la collaboration des équipes de sa Fondation
et du Groupe santé CHC dans ce projet qui lui tient & coeur. Elle
a aussi profité de son passage pour inaugurer la 22¢ édition de
la Semaine de U'enfant & Uhépital et taper quelques balles avec
les enfants.

Relais pour la vie

Nos délais de parution ne nous permettent pas de couvrir
les diverses participations de nos équipes aux Relais pour la vie
de Visé (11 et 12 juin) et de Liege (25 et 26 juin). Nous y revien-
drons dans notre prochaine édition.

RELAIS POUR LA VIE - VISE
les 11 et 12 juin 2022

Vous étes proche d'un(e) patient(e)
atteint(e) d'un cancer ?

uipe de hapital de jour

MERCI !

. .'. ..
B ay b+ it Clinique CHC
( rianll | ON© g c\(e CHO tHRnale
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In memoriam
Dr Stefan Schifflers

21/11/1978 - 03/04,/2022

C'est avec une immense tristesse que nous avons
appris le décés du Dr Stefan Schifflers dans un dra-
matique accident de vélo ce dimanche 3 avril 2022.
Le Dr Stefan Schifflers était pédiatre hémato-onco-
logue dans le département de pédiatrie du Groupe
santé CHC. Il tenait également une consultation
dans cette discipline au sein du St. Nikolaus-Hospital
d’Eupen. Le Dr Schifflers était par ailleurs impliqué
dans plusieurs groupes de travail et de recherche cli-
nique nationaux et internationaux.

Stefan a toujours été passionné par la vie sous toutes
ses formes, par la nature et par les technologies qui
peuvent contribuer & en améliorer la connaissance ou
& renforcer U'harmonie des relations entre les étres
vivants. Aprés une année de formation en sciences
agronomiques & Louvain-la-Neuve, Stefan avait
décidé de marcher sur les traces de son grand-pere
et avait rejoint l'école de médecine de 'Université
Catholique de Louvain. Il obtint son dipléme de
médecin en 2005 puis entreprit jusquen 2011
un master en pédiatrie au sein de L' Université Libre de
Bruxelles. Il se spécialisa alors en hémato-oncologie
pédiatrique en travaillant notamment & UHépital
Universitaire des Enfants Reine Fabiola (HUDERF)
de Bruxelles, & la Clinique de UEspérance du Groupe
santé CHC et a U'lnstitut Curie de Paris. Depuis 2013,
le Dr Schifflers travaillait dans le service d'héma-
to-oncologie pédiatrique du Groupe sant¢é CHC
(Clinique de UEspérance puis Clinique CHC
MontLégia).

Stefan était unanimement apprécié par ses collegues
et ses patients pour ses compétences médicales,
son intelligence et ses qualités humaines. Il avait
un humour bien & lui, une disponibilité incroyable,
une capacité d'écoute unique, chacun était sir de
bénéficier de son accueil. Jamais il ne paraissait
dérangé, il pouvait arréter le temps pour écouter
Uhistoire d'un enfant.

Stefan était aussi un homme de collaboration, tou-
jours soucieux du bien commun et du respect de cha-
cun. Il s'était investi dans la société belge d'héma-
to-oncologie pédiatrique  (Belgian Society of
Pediatric Hematology Oncology — BSPHO) dont il
était devenu le trésorier. Au sein de cette société
scientifique, il était actif dans les groupes concernant
la neuro-oncologie, les sarcomes, la biologie molé-
culaire et les thérapies ciblées. Il était aussi membre
de la Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique

(SIOP), la Société Francaise des Cancers de Enfant
(SFCE) et UEuropean Pediatric Soft Tissue Sarcome
Study Group (EpSSG). IL était le représentant belge
pour le protocole de traitement international des sar-
comes non-rhabdo. Stefan Schifflers était lauteur de
plusieurs publications scientifiques.

Il avait aussi une sensibilité particuliere pour la prise
en charge des adolescents et des jeunes adultes. Il
participait d'ailleurs & un dipléme interuniversitaire
(DIU) organisé par ['Université d’Angers en France.
Au sein de la Clinique CHC MontlLégia, il portait
un projet de collaboration avec la Fondation Justine
Henin pour promouvoir les activités physiques chez
les enfants malades. Il était aussi administrateur de
UASBL Cap Espérance qui contribue & 'humanisation
des soins et lamélioration du bien-étre des enfants
(et leur famille) traités pour un cancer ou une mala-
die du sang.

Plus qu'un collegue, Stefan était un ami avec qui il
était agréable de travailler, avec qui il faisait bon
vivre. Il nous laisse un grand vide... & Uhépital mais
aussi & la maison. Nos pensées vont avant tout &
sa famille, et particulierement & Maria-Laura
son épouse, & Mathilde et Tristan ses enfants.

Drs Christophe Chantrain, Pierre Philippet et Lucie
Rouffiange
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Clinique CHC Hermalle
rue Basse Hermalle 4

4681 Hermalle /s Argenteau
0437473 37

(ligne prioritaire pour les médecins
généralistes)

Clinique CHC Heusy
rue du Naimeux 17
4802 Heusy
087213111

(central téléphonique”)

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

04 3555000

(central téléphonique”)

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

(ligne prioritaire pour les médecins
généralistes)

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

CHC.be GROUPE SANTE




