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Dans notre 13¢ numéro de la revue d'Actualités hémato-oncolo-
giques du Groupe santé CHC, nous avons souhaité mettre en
avant les nouveautés dans le domaine de 'hématologie et pré-
senter notre nouvelle équipe d’hématologues qui s'est agrandie
de trois nouveaux cliniciens, les Docteurs Agnes Triffet, Firas
Bayoudh et Quentin Perlot.

Le Dr Agneés Triffet vous présentera les actualités dans la prise en
charge des patients atteints de myélome multiple. La survie de
ces patients s'est nettement améliorée ces derniéres années
comme leur qualité de vie gréce aux thérapies innovantes.

La collaboration entre les services d’hémato-oncologie et de car-
diologie est devenue indispensable vu les nombreuses toxicités
cardiaques des molécules prescrites dans notre service. Mais
certaines pathologies comme 'amyloidose causée parfois par
un myélome imposent un suivi conjoint par le cardiologue et 'hé-
matologue. A partir d'un cas clinique, le Dr Stella Marchetta
développera l'épidémiologie, l'étio-pathogénie et le suivi car-
diaque des patients atteints d'amylose.

Le syndrome VEXAS fait partie des maladies auto-inflamma-
toires. Ce syndrome est sous-diagnostiqué bien que ces der-
niéres années, il ait été mieux codifié et qu'un lien avec une muta-
tion spécifique ait été mis en évidence. Le Dr Quentin Perlot fera
le point sur le diagnostic, le bilan et le traitement de ces patients.

Le Dr Firas Bayoudh définira brievement la drépanocytose,
une pathologie particulierement invalidante touchant principale-
ment la population africaine.

Nous avons souhaité également, avec le Dr Christian Focan,
insister sur limportance de lactivité physique pour les patients
atteints d'un cancer. Nous rappelons non seulement que l'activité
physique réguliere et le sport permettent de réduire de facon
importante le risque de développer une tumeur mais également
que, et nous ne le dirons jamais assez, pendant et apres un can-
cer, il faut bouger. De nombreuses études ont démontré le role
essentiel du sport pour améliorer la survie des patients adultes
mais aussi des enfants.

Nous connaissons tous la célébre phrase: Mens sana in corpore
sano du poéte romain Juvénal. La prise en charge de nos patients
ne se limite pas & prescrire des thérapies afin d'obtenir la guéri-
son. Le cancer est source danxiété, de stress, d'insécurité...
L’hypnose est une technique qui permet d'améliorer la qualité de
vie des patients et de leur famille et renforce le lien avec les soi-
gnants. Le Dr Christophe Chantrain nous fera part de son expé-
rience en la matiére.

Avant de vous faire part des actualités oncologiques et hémato-
logiques des derniers mois et des événements prévus en 2024,

un cas clinique d'angiosarcome splénique sera présenté.

Bonne lecture & tous.



Renforcement de l'équipe d’hématologie

au Groupe santé CHC

Dr Marie-Pascale Graas

chef de service,
service d’hémato-oncologie

L’hématologie a débuté au CHC avec le Dr Luc Longrée.
Pendant plusieurs années, il a géré seul les patients
hématologiques. En 2011, le Dr Renaud Roufosse la
rejoint. L'hématologie s'est développée alors sur nos
quatre sites. Notre service s'est doté de chambres & pres-
sion positive afin d'induire et de consolider les leucémies
aigles mais aussi, de réaliser les greffes de cellules
souches.

De plus, de nombreuses études cliniques en hématologie
ont été ouvertes en collaboration avec notre équipe de
data managers.

Depuis plusieurs années, vu la charge de travail crois-
sante, nous tentions d'agrandir léquipe. 2023 est
un grand cru puisque trois hématologues nous ont rejoints :
le Dr Quentin Perlot, le Dr Firas Bayoudh et le Dr Agnes
Triffet.

Nous nous permettons de vous les présenter en quelques
mots.

Leur activité principale est basée & la Clinique CHC
MontLégia mais également sur d'autres sites du réseau
Move.

s S

QUENTIN PERLOT

Premier arrivé au sein du Groupe santé CHC en avril
2023, le Dr Perlot a effectué¢ ses études de médecine a
Namur et a l'Université catholique de Louvain. Spécialiste
en médecine interne en 2021, il a ensuite poursuivi sa for-
mation en hématologie aux Cliniques universitaires Saint-
Luc, & Jolimont (La Louviere) et au CHU UCL Namur
(Mont-Godinne). Il consulte & la Clinique CHC
MontLégia ainsi qu'a la Clinique CHC Hermalle.
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Audrey Courtois

PhD

Service d’hémato-oncologie

Hématologue général, il s'intéresse plus particulierement
aux gammapathies monoclonales et myélomes ainsi
qu'aux troubles de la coagulation.

Il a réalisé son mémoire sur le syndrome VEXAS, nou-
velle entité clinique, dont il nous fait un résumé dans le
présent numeéro.

--
iy
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FIRAS BAYOUDH

Formé & U'Université de Liege, le Dr Bayoudh est diplomé
de médecine interne depuis mars 2022. Aprés son mas-
ter complémentaire en hématologie, il a rejoint L'équipe du
Groupe santé CHC au mois de juin 2023. Le Dr Bayoudh
consulte & la Clinique CHC MontlLégia et a U'Hépital St.
Josef St. Vith.

Le Dr Bayoudh vient de publier un article portant sur Luti-
lisation de la minocycline orale en cas dinfection de
cathéters par staphylocoques & coagulase-négative
aprés allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

Il supervise la salle d'hématologie a la Clinique CHC
MontLégia et collabore avec le service de pédiatrie dans
la prise en charge des patients atteints de drépanocytose
pour la transition & 'age adulte. Il nous présente d'ailleurs
une revue de cette pathologie particuliere dans cet opus.



R

AGNES TRIFFET

Le Dr Triffet exercait en tant qu'hématologue au sein du
CHU de Charleroi depuis 2002. Cheffe du service d'on-
cohématologie depuis 2016, elle a décidé de relever
un nouveau défi en choisissant de rejoindre le Groupe
santé CHC en juin dernier. Elle consulte aux Cliniques
CHC MontLégia et Waremme, au Centre Santé 98 et au
Centre médical CHC Liege Prémontrés.

Le Dr Triffet a de plus obtenu un dipléme universitaire en
hémostase & la faculté de médecine de Montpellier en
2007 dinsi qu'un dipléme interuniversitaire en manage-
ment hospitalier UCL-ULB en 2012,

Elle présente dans ce numéro les derniéres informations
sur les traitements des myélomes multiples.

HOTLINE HEMATO:

Depuis le mois d’aot 2023, le service
d’hémato-oncologie du Groupe santé CHC
a ouvert une hotline en hématologie.

Besoin d'un avis sur une biologie,

une complication hématologique ou un probleme

de thrombose-hémostase, sur le suivi

des patients... ?

Les médecins hématologues du Groupe santé

CHC sont & votre disposition au 0492 23 58 41

« accessible du lundi au vendredi de 9h & 17h

+ a la disposition des confreres généralistes et
spécialistes

/

CONTACT / RENDEZ-VOUS

HEMATO-ONCOLOGIE
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Prise en charge du myélome multiple

a l'ere de l'immunothérapie :
place des anticorps monoclonaux et
de la thérapie par CAR-T cells

Dr Agnés Triffet

~

Service d’'hémato-oncologie

INTRODUCTION

Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler repré-
sente 1 & 2% de toutes les néoplasies, 10 % des tumeurs
hématologiques et est le second cancer hématologique
aprés les lymphomes (2. L'age médian de diagnostic est
de 65 ans. Le myélome multiple se définit comme
un envahissement médullaire par des plasmocytes malins
produisant ou non une immunoglobuline (lg) monoclo-
nale. La prolifération tumorale est responsable des com-
plications et des symptomes. Malgré les avancées de
la prise en charge depuis ces 20 derniéres années, le MM
est toujours considéré comme une maladie incurable et
seuls 10 & 15 % des patients ont une survie comparable &
celle de la population générale (12,

L'objectif de cet article est de présenter les modifications
récentes de la prise en charge du myélome. Ces avancées
concernent autant l'aspect biologique, avec notamment
limpact des biomarqueurs dans la prise en charge théra-
peutique du myélome, que l'arrivée de nouvelles théra-
pies, limmunothérapie et plus précisément des anticorps
monoclonaux et de la thérapie par CAR-T cells.

tableau 1 — MYELOME ET ETATS PRECLINIQUES
MGUS

(GAMMAPATHIE MONOCLONALE DE
SIGNIFICATION INDETERMINEE)

Composant monoclonal

(sang et/ou urine) (sang et/ou urine)

MYELOME INDOLENT
(SMOLDERING MYELOMA)

Composant monoclonal

1. PRESENTATION CLINIQUE

Le myélome multiple est une hémopathie maligne carac-
térisée par une prolifération plasmocytaire monoclonale
envahissant la moelle hématopoiétique. Le myélome est
toujours précédé d'une phase pré-tumorale appelée
gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(MGUS, monoclonal gammapathy of unknown significa-
tion), caractérisée par la présence d'un pic monoclonal
isolé sans autre anomalie clinique et biologique ).

Il est essentiel de différencier le MM de ses états précli-
niques, le MGUS et le MM indolent (SMM, smoldering
multiple myeloma), ces 2 premiers états n'étant généra-
lement pas traités (tableau 1).

Le diagnostic de MM peut étre évoqué sur base soit de
criteres cliniques (les crittres CRAB implémentés en
2003 pour C: hypercalcémie; R: insuffisance rénale;
A anémie; B: atteinte osseuse), soit lors de la décou-
verte fortuite d'un pic monoclonal (tableau 2).

MYELOME MULTIPLE
SYMPTOMATIQUE

Composant monoclonal
(sang et/ou urine)

Plasmocytose médullaire

<10% Plasmocytose médullaire

>10% Plasmocytose médullaire

>10%

Absence de criteres CRAB Absence de critéres CRAB Présence d'au moins un critere CRAB

tableau 2 — EVIDENCE D’ATTEINTE D’ORGANE (CRITERES CRAB)

Augmentation du taux de Calcium: > 11 mg/dl ou > 1 mg/dl de la valeur normale
Insuffisance Rénale: clearance de la créatinine < 40 ml/min ou créatinine

Anémie : hémoglobine < 10 gr/dl ou < 2 gr de la valeur normale

Lésions osseuses (Bone): lésions osseuses lytiques du squelette au PET/CT ou IRM
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Le diagnostic de myélome multiple sera confirmé en pré-

sence de 3 éléments (figure 1):

- Mise en évidence & lélectrophorése des protéines
sériques d'un composé monoclonal sérique et/ou
urinaire

- Mise en évidence dune prolifération plasmocytaire
médullaire monoclonale

- Présence de lésions ostéolytiques ou d'une atteinte
organique secondaire a la prolifération tumorale, telle
qu'une anémie, hypercalcémie, insuffisance rénale

A

figure 1 — Eléments diagnostiques d'un myélome multiple (MM). A) Electrophorése des protéines sériques qui montre un pic
monoclonal dans la région des gammaglobulines. B) Infiltration de la moelle osseuse par des plasmocytes malins.

C) Radiographie du crane montrant des lacunes multiples & I’ «emporte-piéce ». D) Aspect sur IRM de la colonne
dorso-lombaire (séquence pondérée en T1): hypersignal hétérogéne des vertébres




2. BIOMARQUEURS ET STADIFICATION
DU MYELOME MULTIPLE

La premiére classification du myélome, classification de
Salmon-Durie, a été publiée en 1975 et comportait 3
stades ®). Ces 3 stades, associés & 2 parameétres san-
guins, soit le taux de béta-2-microglobuline sérique et
le toux d'albumine sérique, permettaient d’en estimer
la survie ® (tableau 3).

Depuis cette 1¢ classification de Salmon-Durie, il a fallu
attendre ces dix derniéres années pour voir des avancées
majeures dans la stadification du myélome multiple.

Le premier changement a eu lieu en 2014 avec la publi-

cation des critéeres diagnostiques de llnternational

Myeloma Working Group (IMWG)®. Ceux-ci per-

mettent de distinguer le MM de ses états précliniques

(tableau 2) grace & l'gjout de 3 biomarqueurs de mali-

gnité, les critéres SLiM, qui sont:

+ Un toux de plasmocytose clonale médullaire > 60 % (S
pour Sixty)

» Un ratio de chaines légéres sériques impliquées/non
impliquées > 100 (Light Chains)

« La présence de plus d'une lésion osseuse focale a ['IRM
du squelette entier (MRI)

Ces biomarqueurs associés aux critéres CRAB per-
mettent de cibler des patients ayant un MM agressif qui
autrement seraient considérés comme atteints d'un MM
latent, et donc des patients pour lesquels un traitement
pourrait étre envisagé. En effet, la présence de ces trois

facteurs est associée & un risque de progression de 80 %
dans les 2 ans. Il est donc recommandé de traiter
les patients ayant un SMM & haut risque de progression
rapide et ce, afin d'éviter la survenue de complications
irréversibles telles qu'une insuffisance rénale ou des frac-
tures osseuses.

La deuxieme étape arriva l'année suivante, en 2015, par
le calcul de llndex Pronostique International Révisé
(R-ISS, Revised International Staging System ) ®) qui tient
compte des taux de béta-2-microglobuline, d'albumine
sérique, de lactate déshydrogénase (LDH) et des ano-
malies chromosomiques (tableau 4)®). Ces nouveaux
parametres biologiques reflétent davantage l'agressivité
de la pathologie et tiennent compte du taux de LDH et de
la présence éventuelle de cellules plasmocytaires circu-
lantes (leucémie & plasmocytes).

Finalement, en 2022, de nouvelles recommandations cli-
niques concernant le diagnostic, la classification et le trai-
tement du MM furent présentées et validées & lTESMO
(figure 1, tableau 4) ¢7),

En conclusion, ces biomarqueurs permettent d'identifier
les patients avec un SMM (myélome «indolent») & tres
haut risque de progression vers un MM (critéres SLIM =
80% de risque de progression & 2 ans) afin d'instaurer
un traitement & un stade plus précoce avant la survenue
d'une complication organique irréversible.

tableau 3 — CLASSIFICATION SELON SALMON-DURIE (SD)

STADES CRITERES DE STADIFICATION PARAMETRES SANGUINS SURVIE MEDIANE
ASSOCIES

Stade | Tous les critéres suivants:

- Hémoglobine > 10 g/dL

+ Taux de calcium sérique normal (<12 mg/dL)
+ Pas de lésions lytiques osseuses

- 1gG sériques < 5 g/dL

- IgA sériques < 3 g/dL

- Protéines monoclonales urinaires < 4 g/d

* béta-2-microglobuline sérique 62 mois

< 3.5 meg/mL

+ Albumine sérique > 3.5 g/dL

Stadel ll Ne remplit pas les critéres des stades | ou Il

44 mois

Stade lll Un ou plusieurs des critéres suivants :

+ Hémoglobine < 8.5 g/dL

+ Taux de calcium sérique > 12 mg/dL

- Lésions lytiques osseuses

- 1gG sériques > 7 g/dL

- IgA sériques > 5 g/dL

+ Protéines monoclonales urinaires > 12 g/d

* béta-2-microglobuline sérique | 29 mois

> 5.5 meg/mL

Stade A: créatinine < 20 mg/; stade B: créatinine > 20 mg/L

tableau 4 — INDEX PRONOSTIQUE INTERNATIONAL REVISE (R-ISS)

| - Stade ISS |

+ LDH normale

- Absence des anomalies chromosomiques

Il Ne remplit pas les critéres du stade | ou |l

n + Stade ISS IlI

- LDH élevée

* Haut risque des anomalies chromosomiques
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3. DEFINITION DU ROLE DE LA REPONSE
TUMORALE

Outre une meilleure compréhension de la physiopathologie de

la maladie, U'évaluation de la réponse a été précisée par IMWG

en 2014 @),

En pratique, on distinguera la réponse compléte, partielle ou
minimale de la maladie qui peut aussi étre stable ou progressive.
La réponse compléte est définie selon des critéres cliniques (Ig
spécifiques négativées au niveau du sérum et des urines, dispari-
tion de tout plasmocytome et plasmocytose médullaire <5 %),

tableou 5 - CRITERES DE REPONSE THERAPEUTIQUE

moléculaires (ASO PCR négative) ou par cytophotométrie de
flux. Les réponses partielles sont plutét d'ordre clinique avec
> 507% de régression des composés monoclonaux et/ou plas-
mocytose médullaire/plasmocytome; les réponses minimales
comportent une régression des mémes parametres de moins de
50 %. Enfin, la stabilité des paramétres (maladie stable) se dis-
tinguera encore de la maladie progressive. Le tableau 4 ci-aprés
reprend les différents types de réponses tumorales.

REPONSE CRITERES

RC*
(Réponse Complete)

+ Immunofixation négative du sérum et des urines
- Disparition de tout plasmocytome des tissus mous
+ Plasmocytose médullaire < 5%

RC moléculaire

* RC telle que définie ci-dessus,
et
+ ASO-PCR négative (sensibilité 10-°)

immunophénotypique

RCS * RC telle que définie ci-dessus,
(Réponse Complete | - Ratio des chaines légeres libres spécifiques normal (0.26-1.65)
Stringente) et
+ Absence de plasmocytes clonaux en immunohistochimie ou en
cytométrie de flux & 2-4 couleurs
RC + RC telle que définie ci-dessus,

et

- Absence de plasmocytes médullaires clonaux en cytométrie de flux
multiparamétriques (> 4 couleurs) avec un minimum d'un million de
cellules analysées

TBRP*
(Tres Bonne Réponse
Partielle)

+ Détection du composant monoclonal dans le sérum et les urines par
immunofixation mais non & U'électrophorése

ou

+ Diminution > 90 % du composant monoclonal sérique avec composant
monoclonal dans les urines < 100 mg/24 h

(Réponse Minimale)
pour les patients en
rechute et/ou
réfractaires

RP* + Diminution > 50 % du composant monoclonal sérique et diminution
(Réponse Partielle) > 90 % du composant monoclonal dans les urines (ou diminution &
moins de 200 mg/24 h)
et
+ Diminution > 50 % de la taille des plasmocytomes des tissus mous si
présents initialement
RM + Diminution du composant monoclonal dans le sérum comprise entre 25

et 49% et diminution du composant monoclonal dans les urines de
24 h comprise entre 50 et 89 % (mais qui reste > 200 mg/24h)

+ Diminution de la taille des plasmocytomes des tissus mous si présents
initialement comprises entre 25 et 49 %

+ Absence d'augmentation de la taille des lésions osseuses existantes (le
développement de compression sur fracture n'exclut pas une réponse)

Progressive)

MS Lorsque les criteres de RC, TBRP, RP ou MP ne sont pas remplis
(Maladie Stable)

MPpP** + En prenant en compte la plus petite valeur de réponse obtenue,
(Maladie augmentation > 25 % du composant monoclonal sérique

(augmentation absolue requise d'au moins 5g/L ), et/ou du composant
monoclonal urinaire (augmentation absolue requise d'au moins
200 mg/24h)
et/ou
+ Apparition de nouvelles lésions osseuses ou de plasmocytomes
des tissus mous ; ou augmentation significative de la taille
des plasmocytomes des tissus mous ou des lésions osseuses existantes
et/ou
« Apparition d'une hypercalcémie directement imputable a la maladie
plasmocytaire (calcémie corrigée >11.5 mg/dl ou > 2.75 mmol/L)

CLL: Chaines légeéres libres

Ratio CLL : CLL kappa/CLL lambda
ASO-PCR: Alléle-Spécifique
Oligonucléotide Polymérase Chain Réaction

*

Chez les patients dont la maladie n'est
mesurable que par les taux de CLL, la RC
requiert un ratio normal des CLL
(0,26-1,65) en plus des critéres cités
ci-dessus. Et la TBRP requiert en plus
une diminution > 90 % de la différence
entre les CLL aoffectées et les CLL non
affectées.

Si le composant monoclonal n'est pas
mesurable dans le sang ni dans les urines,
il est requis une diminution > 50 % de

la différence entre les CLL sériques
affectées et les CLL non affectées. Si

les CLL sériques ne sont pas mesurables
non plus, il est requis une diminution

> 507% de la plasmocytose médullaire
(sous réserve que cette derniére était
initialement > 30 %).

Si le composant monoclonal n'est pas
mesurable dans le sang ni dans les urines,
il est requis une augmentation > 25% de
la différence entre les CLL sériques
affectées et les CLL non affectées (sous
réserve d'une augmentation absolue d'au
moins 100 mg/1). Si les CLL sériques ne
sont pas mesurables non plus, il est requis
une augmentation > 25 % de la plasmocy-
tose médullaire (sous réserve d'une
augmentation absolue de la plasmocytose
>10%).



Des lors, actuellement, méme si la maladie demeure
considérée toujours incurable, la profondeur de la réponse
obtenue influencera immédiatement la survie des patients.
La qualité de la réponse tumorale (réponse tumorale
compléte, partielle ou non) avec définition de la réponse
moléculaire (MRD, Minimal Residual Disease) signant
la disparition complete ou partielle du clone tumoral
devient maintenant capitale en termes de prise en charge
et de pronostic de la maladie (247),

4. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
CLASSIQUE

L'association melphalan-corticoides (schéma Alexanian)

établie par Salmon restera le traitement de base durant

1,5 décennie ©).

La premiére avancée importante dans la thérapie du MM
remonte aux années 1990 grace & la chimiothérapie
intensive associée & une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, traitement indiqué chez les sujets
jeunes (< 65 ans) et en bon état général ©).

La seconde avancée attendra 2007 avec la découverte
de deux nouvelles classes de médicaments, soit les dro-
gues immunomodulatrices, les IMiDs (thalidomide, léna-
lidomide ou pomalidomide) et également les inhibiteurs
du protéasome (bortézomib) ().

La triade thérapeutique de référence chez les patients de
moins de 65 ans sera dorénavant l'association bortézo-
mib (Velcade®), lénalidomide (Revlimid®) et dexamé-
thasone (VRD) suivie d'une intensification avec autogreffe
de cellules souches (:2.8.9),

5. IMPACT DE L'IMMUNOTHERAPJE
DANS LE TRAITEMENT DU MYELOME
MULTIPLE
La meilleure compréhension de la physiopathologie et de
'hétérogénéité du MM a permis également le développe-
ment de nouvelles molécules et une prise en charge thé-

quantité par presque toutes les cellules myélomateuses &
U'exception des plasmocytes sains. Il existe également
des antigeénes spécifiques & la surface des lymphocytes T qui
pourraient étre utiles pour «recruter» les lymphocytes T et
renforcer la destruction des cellules myélomateuses.
La figure 2 illustre certaines cibles d'antigénes de cellules
myélomateuses (0,

BGE]-R

CO1z8

Coz0

figure 2 — Cible d'antigénes des cellules myélomateuses

Il existe actuellement en pratique clinique deux types d'ap-
proche dans l'utilisation d'anticorps monoclonaux (AcM):

- Anticorps monoclonaux (AcM) mono- ou bispécifiques

- Anticorps monoclonaux (AcM) couplés & un médicament

« Anticorps monoclonaux (AcM) seuls
Les anticorps monoclonaux different des thérapies
conventionnelles par leur capacité & recruter des cellules
de limmunité ofin de détruire les cellules tumorales. Il
s'agit d'anticorps produits en laboratoire qui reconnaissent
des antigénes spécifiques du myélome. L'antigéne CD38,
par exemple, est trés présent a la surface de la cellule
myélomateuse 2%, Les AcM recrutent également plu-
sieurs cellules du systéme immunitaire pour détruire
les cellules tumorales. Le terme «monoclonal» signifie
qu'il existe un seul type ou clone (réplique) d'anticorps

figure 3).
( 9 ) Effets directs:

rapeutique individualisée. L'immunothérapie est une Altération de la signalisation intracellulaire

. . . N N I, Inhibition de la fonction des récepteurs aux facteurs
approche thérapeutique nouvelle qui consiste a utiliser de croissance
le systéme immunitaire d'un patient pour lutter contre Inhibition de la fonction des molécules d'adhésion

sa maladie ou prévenir son apparition. Dans le cadre du
traitement du myélome, limmunothérapie a montré
son efficacité gréce & deux options thérapeutiques, soit
L'utilisation des anticorps monoclonaux (©) et ['utilisation
des CAR-T cells (Chimeric Antigen Receptor T-cells) ™,

5.1. ANTICORPS MONOCLONAUX: CIBLER

LES CELLULES MYELOMATEUSES
Contrairement & la chimiothérapie, les anticorps mono-
clonaux ciblent mieux les cellules myélomateuses et
épargnent la plupart des cellules saines. Ceci peut
déclencher et améliorer la capacité des cellules du sys-
téeme immunitaire & reconnaitre et & détruire les cellules
myélomateuses. Les effets secondaires des anticorps
monoclonaux peuvent différer de ceux des traitements
conventionnels du myélome (9,

Pour que limmunothérapie soit optimale, le traitement
doit cibler les antigénes qui sont généralement plus nom-
breux a la surface des cellules myélomateuses, mais qui
ne sont pas présents sur la plupart des cellules saines. De
nombreuses nouvelles approches ont été développées
pour cibler lantigéne de maturation des lymphocytes B
(BCMA en anglais), cet antigéne étant produit en grande
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figure 3 — Action d'un anticorps monoclonal anti-CD38

Deux AcM ciblant lantiggne CD38 ont été a ce jour
approuvés : le daratumumab (Darzalex®) et lisatuximab
(Sarclisa®). Le daratumumab a une activité antiproliféra-
tive et agit sur le microenvironnement tumoral en déplé-
tant les cellules T régulatrices tout en favorisant l'expan-
sion des cellules T cytotoxiques (1213,



L'étude Cassiopeia™ publié¢e en 2019 a comparé
Ugjout du daratumumab & une chimiothérapie conven-
tionnelle VTd (bortezomib,Velcade®, thalidomide,
dexaméthasone) en 1% ligne chez les patients éligibles
a une autogreffe.

Cette étude a montré une augmentation significative de
la réponse avec lobtention d'une maladie résiduelle
négative, une augmentation significative de la PFS
(Progression-Free Survival, survie sans progression) et
de UOS (Overall Survival, survie globale) chez
les patients ayant bénéficié de daratumumab en induc-
tion ou/et en maintenance. Les résultats sont présentés
dans la figure 4.

Les résultats de l'étude ont permis l'approbation du
daratumumab par la FDA en association en 1% ligne
chez les patients éligibles pour une autogreffe.

100 !
m
T b
80+ | VTd/DARA
\ AT
—_ I & | D-VTd/DARA
o | —{ 1 — {
x60 | " D-VTd/0BS
) 1
& 404 24 mois: :
fin du traitement 1
\ VTd/OBS
20- Comparaison : HR (95% CI) p Value”
Vtd/DARA vs d/OBS , 0.32(0.23-0.46) <0.000
D-VTd/DARA vs D-VTd/OBS1 1.02 (0.71-147)  0.9133
O T T T i T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Mois

figure 4 — Résultats de l'étude Cassiopeia

D'autres anticorps monoclonaux, tels que l'élotuzumab
(Empliciti®), anticorps anti-CS1 ou SLAMF-7 (signa-
ling lymphocyte activation molecule), présents unique-
ment d la surface des cellules tumorales et des cellules
NK, sont actuellement en cours d'essais cliniques 1),

L'étude ELOQUENT-2, étude prospective de phase Il
utilisant U'élotuzumab et l'association énalidomide et
dexaméthasone chez les patients réfractaires ou en
rechute, a montré une réduction de 30 % du risque de
progression de la maladie ou de déces (7).

Anticorps monoclonaux (AcM) conjugués a

un médicament (ADC en anglais)

Le belantamab mafodotin, Blenrep®, est le pre-
mier anticorps conjugué & un agent cytotoxique,
la mafodotin, qui se lie sur lantigéne de maturation
des cellules B (BCMA, B-Cell Maturation Antigen),
un récepteur membranaire exprimé sur toutes les cel-
lules malignes et essentiel a leur prolifération et a
leur survie (figures 2 et 5) (1®),

Dans l'étude DREAMM-2, étude prospective de phase
[l publiée en 2021, le Blenrep® seul est utilisé chez
les patients avec un MM en rechute ou réfractaire
ayant recu au moins 4 thérapies préalables, incluant
un anti-CD38. Le suivi & 13 mois montre une réponse
chez 32 % des patients avec une réponse profonde chez
plus de 58%. La survie médiane est de 13,7 mois (®),
Cependant, lessai de phase Il n‘ayant pas montré
les effets escomptés, d'autres études sont en cours afin
de tester le Blenrep® en combinaison avec d'autres
agents thérapeutiques.
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figure 5 — Mécanisme d'action du Blenrep® anti-BCMA. ADC :
cibles de division des cellules tumorales; ADCC/ADCP: cibles
de division et de non-division des cellules tumorales

Meécanisme ICD : exposition par les cellules tumorales des anti-
genes au systeme immunitaire du patient

5.2. THERAPIE PAR CELLULES CAR-T
La seconde approche thérapeutique nouvelle réside dans
Lutilisation des cellules CAR-T ™),

Le traitement par cellules CAR-T (Chimeric Antigenic
Receptor-T) est une stratégie d'immunothérapie cellu-
laire visant & combattre le cancer en utilisant le propre
systeme immunitaire du patient.

Le principe est de trouver un antigéne cible présent spé-
cifiquement et uniquement sur la cellule myélomateuse
et d'utiliser des lymphocytes T tueurs spécifiques contre
l'antigéne cible. On modifie génétiquement les cellules
immunitaires afin que les lymphocytes T expriment
des récepteurs spécifiques capables de rechercher et de
détruire les cellules cancéreuses. Les CAR sont donc
des récepteurs recombinants qui assurent a la fois
des fonctions de licison & lantigéne et d'activation
des lymphocytes T.

Depuis 2014, différents antigénes ont été testés, mais
dans le cadre du traitement du myélome, l'antigéne cible
le plus appropri¢é est lantigéne BCMA.

En pratique, on préléve les lymphocytes T du patient afin
de les modifier génétiquement et ensuite, on les lui réin-
jecte. Les lymphocytes T modifiés sont alors capables de
reconnaitre et de détruire les cellules cancéreuses (19-2)
(figure B).

oL

figure 6 — Principe de la thérapie par CAR-T. Dans le cadre du
traitement du myélome, on cible principalement 'antigéne BCMA

n



Il existe deux types principaux de CART-T anti-BCMA :
ciltacaptageéne, Carvykti® et idecaptageéne, Abecma®.

Dans l'étude CARTITUDE-1 utilisant le ciltacaptageéne,
publiée en 2021 et réalisée aupres de 97 patients avec
un myélome multiple en rechute et réfractaires, on a
observé plus de 97 % de VGPR dont 67 % de RCs. La sur-
vie libre sans progression est de 47,5% & 3 ans. Ce type
de traitement est approuvé depuis mars 2022 par
la FDA (9),

Des résultats encourageants lors de 'étude KARMMA -3
ont également été démontrés par lutilisation de l'idecap-
tagene dans la méme indication (V).

Méme si les résultats sont encourageants, actuellement,
ce type de thérapie n'est réservé qu'aux patients ayant
déja recu de nombreuses lignes de traitement. Il est pro-
bable que dans l'avenir, cette option thérapeutique sera
proposée plus tét dans la prise en charge de la maladie,
l'objectif étant toujours d'obtenir d'emblée une réponse
la plus profonde possible afin d'augmenter la survie glo-
bale, mais surtout de la pérenniser. Les CAR-T cells
pourraient également étre utilisés en association & d'autres
traitements et & Uautogreffe.

Le colt de ce type de traitement reste & ce jour élevé. A
ce stade, il est donc impossible de généraliser cette
approche thérapeutique. C'est pourquoi en Belgique,
comme dans tous les autres pays, seuls quelques centres
seront accrédités.

6. QUELLE EST LA SITUATION ACTUELLE
EN BELGIQUE?

En Belgique, lutilisation des biomarqueurs et la recherche

de la réponse la plus profonde font partie intégrante de

la prise en charge actuelle des patients présentant

un MM, que ce soit au diagnostic et/ou a la rechute.

L'immunothérapie est l'approche thérapeutique la plus
innovante et probablement la plus prometteuse.

Survie relative a 5 ans
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L'utilisation des anticorps monoclonaux et en particulier
U'Ac anti-CD38, daratumumab, (Darzalex®), est soumise
& des critéres de remboursement approuvés par U'INAMI,
soit 'administration en association avec une chimiothéra-
pie en 1¥¢ ligne chez les patients non éligibles pour
une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques et
en 2¢ ligne en rechute. Cette option thérapeutique est uti-
lisée quotidiennement au Groupe santé CHC.

En ce qui concerne lutilisation de la thérapie par CAR-T
cells, seul le ciltacaptagene est validé par les autorités
européennes. De plus, vu le colt et la complexité de
la prise en charge et vu lindication restreinte actuelle-
ment & un nombre trés limité de patients, seuls 6 centres
seront accrédités en Belgique.

CONCLUSION

La prise en charge des patients atteints d'un myélome
multiple o changé fondamentalement ces der-
nieres années gréce & une meilleure compréhension de
la pathologie et larrivée d'une nouvelle approche théra-
peutique par l'ére de limmunothérapie. Ces modifications
impliquent aussi bien la classification du myélome par
une meilleure compréhension de la physiopathologie de
la maladie ainsi que la prise en charge thérapeutique.
Nous parvenons ainsi & une prise en charge trés person-
nalisée du patient.

La profondeur (réponse compléte avec MRD négative) et
la durée de la réponse deviennent un objectif essentiel.

Méme si le MM reste toujours une pathologie incurable,
les progrés thérapeutiques récents ont permis d'accroi-
tre progressivement et significativement la survie (figure
7) et la qualité de vie, en particulier chez les sujets plus
jeunes. Pour ces derniers, la place de l'autogreffe de
cellules souches reste cependant le traitement
recommandé.

Survie relative 10 ans

figure 7 — Evolution de la survie des patients
présentant un MM au cours du temps

—— <65ans
——— 65-79ans
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L'amylose ou lamyloidose regroupe un ensemble d'af-
fections rares, héréditaires ou acquises, ayant toutes
comme dénominateur commun une accumulation anor-
male de dépodts tissulaires de fibrilles amyloides. Ces
derniéres s'agglomerent dans la matrice extracellulaire
de différents tissus (entre autres coeur, peau, reins, sys-
temes nerveux et digestif/hépatique) et sont & Lorigine
des dommages organiques (.

Parmi toutes les formes d'amylose, la plus courante est
celle a chaines légeres (AL pour Amyloide Light chain).
L'amylose AL constituée de dépdts de chaines légeéres
secondaires & une gammapathie monoclonale, myéloma-
teuse ou non, est la forme la plus fréquente.

Nous présentons ici un cas d'amylose cardiaque AL et en
profitons pour résumer nos connaissances actuelles quant
& Lorigine et au traitement de cette maladie particuliere.

Nous présentons le cas d'un homme de 49 ans, sans anté-
cédents particuliers, qui se présente en consultation de
gastroentérologie en février 2022 pour la mise au point
d'épigastralgie, de dysphagie et une altération de l'état
général avec une perte de 8kg en quelques mois.
L'examen clinique révele une hépatomégalie et la prise de
sang rend compte d'une cytolyse et choléstase hépatique
(gamma-GT & 1.232 U/L, phosphatase alcaline & 1.878
U/L et bilirubine totale & 4,35 mg/dl). Cette hépatopa-
thie subaigtie est dés lors investiguée. Les sérologies
et analyses sanguines permettent d'exclure une origine
virale, auto-immune, une hémochromatose et une origine
métabolique. La gastroscopie met en évidence la pré-
sence de varices oesophagiennes de grade | et le scanner
abdominal une hépatomégalie homogeéne avec spléno-
mégalie (figure 1).

Face & labsence d'étiologie, une biopsie hépatique est
réalisée et révéle la présence de dépot de substances
amorphes compatible avec une amyloidose (figure 2).

Par ailleurs, la présence d'une paraprotéine monoclonale
IgG Kappa avec une élévation des chaines Kappa libres
sériques & 776 mg/L avec un rapport Kappa/Lambda &
55 associée & une protéinurie monoclonale (629 dl/L)
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figure 2 — histologie hépatique; coloration Rouge Congo positive




ameéne la réalisation d'une ponction-biopsie de moelle
osseuse démontrant une plasmocytose de 10% posant
le diagnostic de myélome.

De plus, une élévation isolée du biomarqueur de linsuffi-
sance cardiaque (Nt proBNP & 1054 pg/ml) avec un taux
de Troponine | ultrasensible dans les limites de la norme
(48 ng/L) est mise en évidence. Une échographie car-
diaque confirme une hypertrophie ventriculaire gauche
(septum interventriculaire & 17 mm, masse VG indexée &
92g,/m?), avec un aspect granité du myocarde, une fonc-
tion systolique radiale et longitudinale conservée avec
toutefois un pattern pathognomonique d'amylose car-
diaque & l'étude de l'ceil de boeuf (altération des valeurs
& la base, et apex préservé) (figure 3). L'électro-
cardiographie (ECG) met en évidence un aspect micro-
volté des ondes QRS, des ondes Q de pseudonécrose en
V2 et V3 et des troubles diffus de la repolarisation (figure
4). L'IRM cardiaque confirme ['hypertrophie concentrique
associée a une élévation diffuse des temps de relaxation
du myocarde sur la cartographie T1, avec toutefois l'ab-
sence de rehaussement tardif pathologique.

figure 3 — échographie cardiaque (incidence 4 cavités) montrant
une hypertrophie ventriculaire gauche concentrique, avec aspect
granité du myocarde. Les valves atrioventriculaires sont également
épaissies ainsi que le septum interauriculaire et le ventricule droit

figure 4 — électrocardiogramme ; aspect microvolté des QRS, ondes
Q de pseudonécrose en V2 et /3 et troubles diffus de
la repolarisation

Une immunochimiothérapie par daratumumab, cyclo-
phosphamide, bortézomib et dexaméthasone est dés lors
initiée, suivie d'un traitement de maintenance par daratu-
mumab de fagcon mensuelle.

A plus de 17 mois du diagnostic, on reléve sur le plan bio-
logique une normalisation du taux de chaines Kappa libres
(419,46 mg/L; normale <19,4) avec un rapport K/L &
2,7 (<55), associée & une réduction des GGT (359 U/
L<1.232), des PAL (216 U/L<1.878), une normalisation
du taux de bilirubine totale et du taux de Nt proBNP (a 70
pg/ml). Sur le plan clinique, le sujet garde un certain
degré d'asthénie sans dyspnée dans les actes de la vie de
tous les jours. La réduction de l'hépatosplénomégalie est
confirmée au CT-scan de contréle. Sur le plan échogra-
phique, la masse du ventricule gauche est en nette réduc-
tion (66g,/m?), les fonctions systoliques radiales et longi-
tudinales restent conservées. Un suivi cardiologique
trimestriel et un suivi hématologique mensuel sont
maintenus.

Les données épidémiologiques sur lamylose AL sont
limitées et lincidence de la maladie est vraisemblable-
ment sous-estimée. Cette derniére est estimée approxi-
mativement & 1 pour 100.000 par an, soit 2.500 & 5.000
nouveaux cas par an aux Etats-Unis et seulement
une vingtaine en Belgique! Plus de la moitié (entre
50-70%) des amyloses AL présentent un certain degré
d'atteinte cardiaque. Historiquement, les patients ayant
une amylose AL avec atteinte cardiaque non traitée
avaient une survie médiane de six mois. Gréce aux avan-
cées thérapeutiques, actuellement la survie est estimée a
plus de 5 ans. L'ége moyen du diagnostic est de 63 ans et
la maladie semble toucher principalement le sexe
masculin @),

L'amylose AL est secondaire & la prolifération d'un clone
plasmocytaire produisant une chaine libre Kappa ou
Lambda mal repliée et dont la conformation tridimen-
sionnelle confere des propriétés physicochimiques favori-
sant les dépéts tissulaires ). L'amylose AL n'implique pas
nécessairement la présence de criteres CRAB/SLIM du
myélome multiple (voir article Dr Triffet pp. 6-13).

Dans le myélome multiple, la plupart des composants
cellulaires anormaux sont des plasmocytes et en cas de
maladie manifeste, cela se traduit par des lésions
osseuses, une anémie, une hypercalcémie et/ou un dys-
fonctionnement rénal. La majorité des patients atteints
d'AL ont, comme notre patient, moins de 20 % de plas-
mocytes dans la moelle et les manifestations de la mala-
die sont liées & la formation d'amyloide & partir des chaines
légéres  anormales  circulantes.  Environ  5-10%
des patients atteints d'amylose AL auront une sympto-
matologie de myélome manifeste et une partie similaire
de patients ayant un myélome aura une amyloidose AL ©),

La production de chaines légeres clonales peut également
se produire & partir d'autres sources telles la production
par les lymphocytes B clonaux dans le lymphome ou par
des plasmocytes clonaux dans un lieu hors de la moelle
osseuse (plasmocytome) mais cela reste extrémement
rare. Les dépodts amyloides peuvent étre localisés, dans ce
cas ils ne se trouvent qu'au site de production lui-méme
(par exemple, dans un lymphome/plosmocytome), ou
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disséminés si les dépdts amyloides se retrouvent dans
d'autres organes aprés avoir été sécrétés dans la circula-
tion sanguine ).

L'amylose AL est une maladie multisystémique affectant
généralement le rein (protéinurie pouvant aller jusqu'au
syndrome néphrotique; notre patient ne présentait pas
d'altération de la fonction rénale) et le coeur en deuxiéme
manifestation. D'autres organes peuvent étre touchés tels
que le systéme nerveux périphérique et autonome, le foie
(comme pour notre cas décrit), le tractus gastro-intesti-
nal et les tissus mous. L'atteinte cérébrale ne se produit
jamais ©),

Compte tenu du fait qu'il s'agit d'une cardiomyopathie
restrictive, le patient présente initialement de la dyspnée
d'effort et, & un stade plus avancé, des signes plus francs
d'insuffisance cardiaque (orthopnée, cedéme pulmonaire
aigu, cedéme des membres inférieurs). Des troubles du
rythme et des troubles conductifs sont également fré-
quents et peuvent étre & l'avant-plan.

Face & une suspicion d'amylose cardiaque ou d'un bilan
hématologique suspect, le bilan cardiologique comprend
la réalisation d'un électrocardiogramme (ECG), d'une
échographie transthoracique (ETT), dune résonance
magnétique cardiaque (IRM) et dun dosage des
biomarqueurs.

L'ECG montre généralement un aspect microvolté
des complexes QRS (contrastant avec hypertrophie
ventriculaire), des ondes Q de pseudonécrose,
des troubles du rythme, des troubles conductifs (bloc
atrioventriculaire de grade | = ll1, bloc de branche gauche
complet), de larythmie supraventriculaire (fibrillation/
flutter). Un holter de fréquence cardiaque d'au moins
24 h devra compléter le bilan ©),

L'échographie transthoracique (ETT) rend compte d'une
hypertrophie ventriculaire gauche concentrique (généra-
lement >15 mm), avec un myocarde d'aspect granuleux,
les valves atrioventriculaires sont généralement épaissies
par linfiltration des fibrilles d'amyloides, ainsi que la paroi
libre du ventricule droit. La fonction diastolique est la pre-
miére altérée, témoin d'un trouble sévere de la com-
pliance ventriculaire, associée & des pressions de remplis-
sage élevées et une dilatation des oreillettes. Une
dysfonction longitudinale (dysfonction des fibres
sous-endocardiques) est également relevée avec un
pattern pathognomonique (altération basale et préserva-
tion des fibres apicales) “).

L'IRM cardiaque viendra confirmer U'hypertrophie ventri-
culaire et latteinte du tissu extracellulaire par des ano-
malies initialement du temps de relaxation T1 et secon-
dairement par le rehaussement tardif (injection de
gadolinium avec initialement une atteinte sous-endocar-
dique circonférentielle et dans un second temps,
une atteinte transmurale). Le degré de sévérité peut étre
quantifié¢ par le calcul du volume extracellulaire (non
systématique) .
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Un dosage des biomarqueurs cardiaques (Troponine | ou
T ultrasensibles; cTnl/cTnT, le BNP et sa partie termi-
nale, le Nt proBNP) est primordial dés le diagnostic et
durant le suivi car latteinte cardiaque conditionne
le pronostic ).

Notre patient présentait effectivement lensemble
des données pathologiques décrites ci-dessus (figures 3
et4)

La biopsie cardiaque est réservée aux cas ou l'IRM car-
diogque n'est pas concluante alors que le bilan hématolo-
gique est pathologique, ou qu'il n'y a pas d'autre site his-
tologique positif pour confirmer lamylose. La coloration
Rouge Congo permet de mettre en évidence les dépéts
amyloides dans la matrice extracellulaire en rouge gro-
seille. Lorsqu'ils sont examinés en lumiére polarisée, ils
donnent lieu & une biréfringence de couleurs jaune et
verte (),

Le traitement comporte deux volets. Le premier est
«symptomatique» et vise a contréler les signes et symp-
tébmes de la cardiomyopathie restrictive sous-jacente, et
le second est spécifique, visant le clone plasmocytaire.

La prise en charge générale de la cardiomyopathie res-
trictive repose principalement sur le contréle volémique,
en utilisant des diurétiques de l'anse et une restriction
hydrosodée. Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion/
antagoniste de l'angiotensine |l et bétabloquants doivent
&tre évités en raison d'une mauvaise tolérance aux
hypotensions artérielles et insuffisance chronotrope. En
cas de fibrillation auriculaire, il faut tenter de resinusaliser
le patient par cardioversion électrique et/ou Cordarone®.
La digitaline est contre-indiquée dans ce contexte.

Le traitement médical spécifique visera le clone plasmo-
cytaire avec comme objectif un arrét de production de
la substance amyloide. L'immunochimiothérapie recom-
mandée est le schéma DaraVCD (association de daratu-
mab — Darzalex ©, anticorps monoclonal anti-CD38,
exprimé a la surface des plasmocytes, et de cyclophos-
phamide, un agent alkylant, de bortézomib, un inhibiteur
du protéasome et de dexaméthasone) ®). Ce traitement
est & compléter ou non avec une intensification thérapeu-
tigue avec autogreffe®. Celle-ci est néanmoins
contre-indiquée en cas d'atteinte cardiaque, comme c'est
le cas chez notre patient.

La transplantation cardiaque reste exceptionnelle dans ce
type de pathologie et est réservée aux patients jeunes
ayant une insuffisance cardioque avancée contre-indi-
quant la réalisation d'une chimiothérapie agressive.
Compte tenu du risque d'atteinte secondaire du
transplant, elle doit étre suivie étroitement du traitement
hématologique. Le taux de survie & 5 ans dans ce type
d'indication est actuellement de 60% (comparable aux
transplantations pour d'autres causes) @),

Durant le traitement hématologique, le suivi cardiaque
idéal est mensuel avec un dosage des biomarqueurs.
Une fois le traitement hématologique terming, le suivi



peut étre espacé tous les 6 mois avec le dosage des bio-
marqueurs, la réalisation d'un ECG et d'une ETT ),

EN CONCLUSION

L'amylose systémique est un groupe hétérogéne de
maladies causées par des dépéts extracellulaires de pro-
téines mal repliées, dérivées le plus souvent de chaines
légeres dans le cadre dune dyscrasie plasmocytaire.
L'atteinte cardiaque étant fréquente, elle est importante &
rechercher car elle est responsable de la morbidité du
patient et conditionne directement le pronostic. La colla-
boration entre 'hématologue et le cardiologue est dés lors
nécessaire pour le suivi du patient. Notre patient, qui pré-
sentait des troubles cardiaques importants tributaires
d'une AL, en est la preuve, ayant développé une excel-
lente rémission de sa maladie grace au traitement pro-
posé actuellement.
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INTRODUCTION

Les maladies auto-inflammatoires regroupent un
ensemble de pathologies caractérisées par des poussées
inflammatoires récurrentes en l'absence de phénomene
infectieux et d'auto-anticorps. Elles sont secondaires &
une dysfonction de limmunité innée. De nombreuses
maladies auto-inflammatoires sont héréditaires et mono-
géniques, comme la fievre méditerranéenne familiale,
d'autres sont polygéniques, multifactorielles ou idiopa-
thiques, comme la maladie de Still (-3),

Enfin, certaines maladies auto-inflammatoires sont
la conséquence de mutations somatiques acquises au
cours de la vie embryonnaire ou postnatale, aboutissant &
un mosaicisme et dont la mieux décrite est le syndrome
Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Autoinflammatory,
Somatic (VEXAS) 64),

PATHOPHYSIOLOGIE

Pour bien comprendre ce syndrome, il est essentiel de
décrire brievement le mécanisme d'ubiquitination.
L'ubiquitine est une petite protéine capable de se polymé-
riser. L'extrémité N-terminale, constituée d’'une méthio-
nine (M1), permet quant & elle la liaison & d'autres proté-
ines. L'ubiquitine est essentielle au bon fonctionnement
cellulaire et est présente dans tous les compartiments
des cellules eucaryotes ). L'ubiquitination est un proces-
sus central et complexe de modification post-traduction-
nelle qui génére, via la licison d'ubiquitine aux protéines,
des signaux intracellulaires multiples, impliqués dans
la dégradation des protéines par le protéasome, l'auto-
phagie, le trafic intracellulaire, le cycle cellulaire, la répa-
ration de UADN, etc. L'ubiquitination découle d'une cas-
cade enzymatique séquentielle en 3 étapes. L'enzyme E1
(ET activating enzyme/UBA1) active l'ubiquitine, l'en-
zyme E2 (E2 conjugating enzyme) transfére lubiquitine &
lenzyme E3 (E3 ligase enzyme) qui lie Lubiquitine &
la protéine cible. Il peut y avoir ensuite polymérisation de
L'ubiquitine déterminant le signal et la destinée des proté-
ines cibles. La désubiquitination rend, via des désubiquiti-
nases, ce processus réversible (figurel) ),
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Déubiquitination

ATP
+

E1,E2E3 DuB

Ubiquitination

figure 1 — Processus d'ubiquitination. Ub : ubiquitine; ATP: acide
triphosphorique ; DUB : désubiquitination

Il est aujourd’hui démontré que Lubiquitination est impli-
quée dans de nombreuses pathologies telles que des can-
cers, des maladies neurodégénératives et des maladies
auto-inflammatoires, en particulier le syndrome VEXAS
ou elle joue un réle central G:457),

Le syndrome Vacuoles, ET1 enzyme, X-linked,
Autoinflammatory, Somatic (VEXAS) fut décrit en 2020
par Beck et al. chez 25 hommes souffrant de manifestions
inflammatoires sévéres et inexpliquées. Ils ont mis en évi-
dence des variants pathogeénes, du géne UBA1, localisé
sur le chromosome X et codant pour U'enzyme E1/UBA1
(ET activating enzyme/Ubiquitin-like modifier Activating
enzyme 1) qui initie le processus d'ubiquitination. Ces
mutations sont & lorigine de la synthése d'une isoforme
cytoplasmique tronquée de l'enzyme E1, la rendant ino-
pérante. Les patients atteints de syndrome VEXAS pré-
sentent un mosaicisme ou les mutations somatiques
d'UBA1, acquises au cours de la vie, sont observées
sélectivement dans la cellule souche hématopoiétique,
les précurseurs myéloides et lymphoides ainsi que dans
les cellules myéloides matures. Le déficit d'ubiquitination
dans les cellules myéloides serait & l'origine de lactiva-
tion de limmunit¢é innée et des mécanismes
auto-inflammatoires ).



PRESENTATION CLINIQUE ET
BIOLOGIQUE

Le géne UBA1 étant localisé sur le chromosome X, le syn-
drome VEXAS aoffecte quasi exclusivement des
hommes ®).

L'aége médian au début de la symptomatologie est d'envi-
ron 67 ans et le patient le plus jeune, & ce jour publié, avait
43 ans. La mortalité au moment des publications était de
Uordre de 25 %. Environ 75% des patients présentent de
la figvre et plus de 50 % une perte de poids. Plus d'un tiers
des patients présentent également une thrombose vei-
neuse profonde (TVP) non provoquée “-815),

La figure 2 reprend les différentes manifestions cliniques
du syndrome VEXAS. La peau est l'organe le plus fré-
quemment impliqué avec plus de 80 % des patients, sous
forme de dermatoses neutrophiliques (tel que le syn-
drome de Sweet qui se manifeste principalement par

des lésions cutanées au niveau du visage et du cou) et
des vasculites (inflammation des vaisseaux sanguins
altérant les parois des vaisseaux sanguins). L'atteinte pul -
monaire est retrouvée dans plus de 50% des cas sous
forme d'infiltrats et épanchements pleuraux. Pres de 50 %
des patients présentent une chondrite et plus d'un tiers
une atteinte articulaire - &19),

Sur le plan biologique, pratiquement tous les patients
présentent un syndrome inflammatoire biologique ainsi
qu'une anémie macrocytaire. De plus, 90 % des patients
présentent des vacuoles intracytoplasmiques au sein
des précurseurs myéloides & l'examen médullaire. Prés de
la moitié des patients présentent une myélodysplasie
(production insuffisante de cellules sanguines par
la moelle hématopoiétique) et plus de 10% une gam-
mapathie monoclonale (- 8-),

figure 2 — Photo de la cuisse droite d'un patient montrant une éruption cutanée
(dermatose neutrophilique, syndrome de Sweet, prouvée 4 la biopsie) dans le cadre
d'un syndrome VEXAS
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DIAGNOSTIC

Le syndrome VEXAS devrait étre évoqué chez tout
homme 4gé de plus de 40 ans présentant un syndrome
inflammatoire inexpliqué associé a des manifestations
cutanées (figure 3), des infiltrats pulmonaires, une chon-
drite ou des plaintes articulaires ou une anémie macrocy-
taire non carentielle.

En cas de suspicion clinique, un examen médullaire &
la recherche de vacuoles au sein des précurseurs
myéloides devrait étre réalisé. La confirmation diagnos-
tique du syndrome VEXAS repose sur la détection d'une
mutation d'UBAT1 sur le sang périphérique ou médullaire.

TRAITEMENT

Le traitement du syndrome VEXAS est, pour 'heure, mal
codifié. En effet, deux stratégies thérapeutiques coha-
bitent, l'une visant & contréler le clone UBAT et l'autre
visant & contréler la cascade inflammatoire (7). Le traite-
ment repose principalement sur de hautes doses de
glucocorticoides dont le sevrage est difficile & obtenir en
raison d'une corticodépendance fréquente ), A ce jour,
Uallogreffe de cellules souches hématopoiétiques semble
étre le seul traitement curatif disponible. Les alternatives
a lallogreffe les plus fréquemment rapportées sont
les agents hypométhylants comme l'azacitidine, les inhi-
biteurs de Janus kinase (JAK), parmi lesquels le ruxoliti-
nib semble le plus actif, et les anti-IL6 comme
le tocilizumab 7).

Fievre

Chondrite

72%
49% < |

CONCLUSION

Le syndrome VEXAS est une pathologie clonale rare lar-
gement sous-diagnostiquée et trés récemment décrite,
secondaire & une mutation acquise du géne UBAT situé
sur le chromosome X au sein de la cellule souche héma-
topoiétique, entrainant un défaut d'ubiquitination dans
les cellules myéloides et responsable de manifestations
auto-inflammatoires sévéres (dermatite neutrophilique,
vasculite, pleuro-pneumopathie, fievre, chondrite, arthrite,
colite, TVP, etc.) chez des hommes de plus de 40 ans.
L'anémie macrocytaire est quasi constante et la présence
de vacuoles dans les précurseurs myéloides rend l'exa-
men médullaire capital en cas de suspicion de syndrome
VEXAS. Le diagnostic repose sur la mise en évidence
d'une mutation du géne UBAT sur le sang périphérique ou
médullaire. Prés de la moitié des patients présentent
une myélodysplasie et plus de 10% une gammapathie
monoclonale. Le pronostic est sombre et le traitement
actuellement mal codifié en raison de l'absence d'essais
cliniques prospectifs. Il repose sur de hautes doses de
glucocorticoides dont le sevrage est difficile a obtenir.
Les options thérapeutiques les plus prometteuses & l'heure
actuelle sont U'azacitidine, le ruxolitinib et pour les patients
éligibles, lallogreffe de cellules souches hémato-
poiétiques.

| }51%

Infiltrats pulmonaires

14%4_| Colite

Arthrite
30% { inflasmatoire

Vacuolisation d'un précurseur myéloide
Syndrome myélodysplasique
Anémie macrocytaire

37% { [ Thromboembolie veineuse

Protéine monoclonale
Myélome cutanée

- 49%

} 1%

Dermatose neutrophilique
Vascularité cutanée

} 82%

figure 3 — Observations cliniques du syndrome VEXAS
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INTRODUCTION

La drépanocytose est une hémoglobinopathie caractéri-
sée par une hémoglobine S anormale altérant la morpho-
logie du globule rouge qui adopte une forme «en fau-
cille» (figure 1)®. Cette altération est susceptible
d'induire trois grandes catégories de manifestations cli-
niques: de l'anémie hémolytique, une prédisposition aux
infections bactériennes et des crises vaso-occlusives
(CVO). Ces manifestations liges & 'occlusion de vais-
seaux sanguins touchent préférentiellement les os (dou-
leurs), les poumons (syndromes thoraciques aigus),
la rate (séquestration) et plus rarement le foie. Chez
'homme, elles peuvent également étre responsables d'un
priapisme (.

C'est la maladie monogénique la plus répandue dans
le monde, caractérisée par une transmission autosomique
récessive et touchant principalement des individus origi-
naires d'Afrique sub-saharienne, du bassin méditerra-
néen, du Moyen-Orient et d'Inde®. Son impact sur

Drépanocyte

=

Hémoglobine
anormale
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la santé mondiale est de plus en plus important ©), En
Europe, méme si sa fréquence progresse en raison des flux
migratoires, elle reste une maladie rare, avec une popula-
tion estimée entre 28.821 et 48.928 pour les 12 pays

européens du registre ERN-EuroBloodNet (auquel
contribue la Belgique) ). Cette dichotomie confronte de
plus en plus les soignants belges & leur manque d'expé-
rience de cette maladie complexe et multi-organique
dont la prise en charge peut constituer un véritable
challenge. Une meilleure compréhension des particulari-
tés de la drépanocytose est nécessaire pour éviter
des prises en charge inadéquates et défavorables au
patient. Nous abordons dans cet article les indications de
transfusions de globules rouges dans la drépanocytose et
ses modalités particulieres en Belgique par Uillustration
dun cas d'hémolyse post-transfusionnelle retardée
(en anglais, DHTR pour Delayed Hemolytic Transfusion
Reaction) pris en charge & la Clinique CHC MontLégia.

Globule rouge normal

o

Hémoglobine normale

drépanocytose

Cellule falciformes
bloquant le flux sanguin

figure 1 — Forme en faucille
des globules rouges en cas de



figure 2 — Condensation pulmonaire bilatérale

Une femme de 20 ans originaire de la République démo-
cratique du Congo se présente aux urgences d'un hépital
de la région liégeoise pour douleurs diffuses des membres
gu'elle identifie rapidement comme une récidive de crise
vaso-occlusive. En effet, elle se présente comme atteinte
d'une drépanocytose majeure avec des crises algiques
régulieres (environ deux par mois) nécessitant une prise
en charge hospitaliere en RDC. Elle est présente sur le sol
belge depuis quelques mois et vit sous le statut de réfu-
giée. Le bilan réalisé aux urgences est rassurant, la patiente
est soulagée avec du paracétamol et du tramadol par
voie intraveineuse ; l'anémie est modérée avec une hémo-
globine & 9,8 g/dL. Un avis est requis auprés d'un onco-
logue qui prescrit une transfusion d'une unité de globules
rouges aux urgences et autorise par la suite le retour au
domicile. De U'hydroxycarbamide 500 mg est également
prescrit en ambulatoire et un suivi en consultation est
assuré.

Considérons le jour de la transfusion comme le jour O.
Au jour 3, les douleurs se manifestent & nouveau. Au jour

7, la patiente se présente le soir aux urgences d'une autre
institution hospitaliere. De la fiévre est cette fois-ci objec-

tivée et la radiographie thoracique met en
évidence un infiltrat pulmonaire hilaire
bilatéral. La prise de sang montre
une hémoglobine & 10,3 g/dL, un taux de
bilirubine totale élevé a 4,55 mg/dL et
une CRP légérement élevée a 14,8 mg/L.
La patiente est transférée le lendemain
matin dans le service d’'hémato-oncologie
de la Clinique CHC MontLégia (jour 8),
avant d'étre orientée quelques heures plus
tard aux soins intensifs pour hypoxie avec
détresse respiratoire associée & un tableau
de condensation pulmonaire bilatérale
diffuse au scanner, posant le diagnostic de
syndrome thoracique aigu sévere (figure
2). Une antibiothérapie empirique par cef-
triaxone et clarithromycine est initiée, et
le support en oxygéne est assuré par L'uti-
lisation de lunettes & haut débit. La goutte
épaisse réalisée en urgence est négative et
permet d'exclure une malaria.

S

Au jour 9, U'hémoglobine a chuté & Hb 7.5 g/dL, soit
une perte de prés de 3g/dL en 36 heures. L'électrophorese
de 'hémoglobine montre des taux d'HbS & 86 %, HbA &
54%, HbA2 a3,9% et HbF a 4,2 %. Les LDH sont élevées
a 3.611 UI/L, la bilirubine totale a doublé & 9,6 g/dL et
la présence d'urines foncées couleur coca évoquent
une hémolyse sévere. Le syndrome inflammatoire est
important avec une CRP & 241 mg/dL. Vu la transfusion
récente, un DHTR est évoqué et il est décidé de ne pas
réaliser de transfusion de globules rouges par crainte
d'aggraver 'hémolyse, malgré le tableau de syndrome
thoracique aigu. Un phénotypage étendu du groupe san-
guin est demandé mais impossible & réaliser en raison de
la transfusion récente. Une recherche d'agglutinines irré-
guliéres s'avére négative.

Au jour 10, 'hémoglobine chute encore a 57 g/dL,
les LDH se majorent & 3.912 U/L. Le taux de plaquettes
chute a 20.000/mm?® probablement sur consommation
dans le contexte de syndrome inflammatoire majeur
(CRP 391 mg/dL). Cliniqguement, la patiente se dégrade
sur le plan neurologique avec une confusion cigle et
une apathie. Un scanner cérébral injecté est réalisé et
s'‘aveére normal. La dégradation neurologique est considé-
rée comme secondaire & L'anémie aiglie, et la patiente est
finalement sédatée et intubée. Un lavage broncho-alvéo-
laire est réalisé, les analyses microbiologiques ne met-
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tront en évidence aucun germe. L’hydroxycarbamide est
mis en attente au vu des cytopénies. Devant ce tableau
évocateur d'un DHTR, des immunoglobulines intravei-
neuses sont initiées & la dose de 0,4 g/kg/jour.

Au jour 11, 'hémoglobine est & 3,6 g/dL. Les immunoglo-
bulines IV sont poursuivies (2 jours au total).

Au jour 12, 'hémoglobine est a 3,2 g/dL. De lérythro-
poiétine (darbopoiétine alfa 500mcg) est administrée.
De l'éculizumab est demandé en compassionnel & la firme
pharmaceutique qui le produit. Devant lattente de
la réponse et la forte probabilité d'un refus (la demande
sera effectivement refusée 4 jours aprés), du rituximab
(Mabthera®) 1.000 mg est administré en vue d'une éven-
tuelle transfusion de globules rouges. Une indication
stricte de transfusion est décidée : uniquement si l'hémo-
globine chute en dessous de 3g/dL, associée & une dégra-
dation sur le plan hémodynamique ou & une hyper-
lactatémie.

Au jour 13, de maniére inattendue, lagence fédérale pour
laccueil des demandeurs d'asile (Fedasil) s'engage &
payer l'éculizumab. L'éculizumab sera administré au jour
14, & la posologie de 900 mg. Dés le lendemain de l'ad-
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10,3
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Hb (g/dL)
o

57

36 32

ministration, les urines s'éclaircissent. Une deuxiéme
administration de 900 mg sera réalisée au jour 20.

Malgré les deux jours d'immunoglobulines |V, U'adminis-
tration de rituximab, d'éculizumab, d'érythropoiétine,
les réticulocytes et 'hémoglobine ne s'élévent pas. Au
jour 21, 'hémoglobine est & 2,6 g/dL, la bilirubine totale &
3,75 g/dL, la CRP & 193 mg/dL et les plaquettes a
59.000/mm?>.

Au jour 25, une deuxieme administration de Mabthera®
1.000 mg est réalisée. Ce n'est qu'au jour 30, apres
la transfusion de globules rouges, soit 16 jours aprés la 14
administration d'éculizumab, que 'hémoglobine remonte
43,9 g/dL. Les paramétres d’hémolyse ont diminu¢ (LDH
962 U/L et bilirubine totale 1,48 mg/dL). Du fer intravei-
neux est administré (1.000 mg) pour soutenir la fonction
médullaire. La patiente est extubée au jour 33.
L’hémoglobine va se majorer quotidiennement jusqu'a se
stabiliser entre 8 et 9 g/dL au jour 41. Les LDH continue-
ront & baisser régulierement (543 U/La J34).

La patiente aura passé au total 23 jours avec une hémo-

globine inférieure & 5 g/dL, dont 15 jours entre 2 et 3g/
dL (figure 3).
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Jours post-transfusion

figure 3 — Evolution de ['hémoglobine apres la transfusion. Les différentes administrations sont représentées
par des fléches. Ig, Immunoglobuline ; R, Rituximab ; Er, érythropoiétine ; Ec, Eculizumab; Fe, Fer.
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figure 4 — Symptémes cliniques post-transfusion

L'évolution clinique sera favorable avec un transfert dans
le service d’hémato-oncologie. L'anémie profonde et per-
sistante avec une hémoglobine inférieure & 5g/dL ne
semble pas avoir induit de séquelles neurologiques.
La suite de la prise en charge sera axée sur la revalidation
en raison de troubles de la marche liés & l'alitement pro-
longé aux soins intensifs.

La figure 4 reprend les différents symptoémes cliniques de
la patiente.

Les indications de transfusion de globules rouges chez
les patients drépanocytaires existent, elles doivent étre
posées en concertation avec des spécialistes familiers de
la drépanocytose . En aigu, elles concernent les crises
vaso-occlusives compliquées (en cas de syndrome tho-
racique aigu sévere, AVC, séquestration splénique...). En
chronique, elles peuvent étre envisagées dans des pro-
grammes de transfusion en prévention secondaire
des AVC ou en prévention primaire chez les patients &
haut risque. Enfin, une transfusion élective est indiquée
avant les chirurgies & risque modéré ou élevé d'engendrer
une crise vaso-occlusive ).

La crise vaso-occlusive non compliquée n'est jamais
une indication de transfusion de globules rouges ).

Sur le long terme, les transfusions répétées de globules
rouges favorisent une surcharge en fer qui secondaire-
ment peut entrainer des défaillances d'organes influen-
cant la survie & long terme, notamment au niveau
cardiaque.

Avant toute transfusion de globules rouges chez
un patient atteint de drépanocytose, un phénotypage
étendu du groupe sanguin (incluant les antigenes C/c,
E/e, K, Jka/Jkb, Fya/Fyb, M/N et S/s) est conseillé afin
de sélectionner les poches de sang les plus compatibles.
En effet, le polymorphisme important des groupes san-
guins des patients drépanocytaires (souvent d'origine
africaine) et des donneurs européens (souvent d'origine

Urines foncées J9 ]

caucasienne) peuvent favoriser une allo-immunisation
des globules rouges et favoriser des réactions hémoly-
tiques comme le DHTR 7). Dans la pratique, la réalisation
d'un phénotypage étendu n'est pas toujours possible (par
exemple, en cas d'AVC ischémique ol la transfusion doit
&tre administrée en urgence).

Le DHTR est une hémolyse retardée survenant jusque
dans les 21 jours apres réalisation d'une transfusion. Il se
traduit par une chute rapide et importante de 'hémoglo-
bine, associée & des signes biologiques d’hémolyse
(hémoglobinurie, élévation des LDH). La réticulocytose
est inadaptée (normale ou basse), et & l'électrophorese de
U'hémoglobine 'HbS se majore rapidement tandis que
U'HbA (amenée par la transfusion) chute ®). Le DHTR est
induit par une allo-immunisation contre les globules
rouges. Des agglutinines irréguliéres sont souvent retrou-
vées (70% des cas), mais leur absence n'exclut pas
le diagnostic (dans notre cas, aucune agglutinine irrégu-
liere n'a été mise en évidence) ©).

Cliniquement, le DHTR s'‘accompagne de douleurs pou-
vant entrainer une confusion diagnostique avec une crise
vaso-occlusive, d'ol limportance de lanamnése en
recherchant un antécédent récent de transfusion.
L’hémoglobinurie s'accompagne d'urines trés foncées qui
doivent également étre recherchées ¢9),

Dans notre cas, le timing aprés transfusion, ainsi que
le tableau clinique et biologique, étaient tres évocateurs
dun DHTR. Néanmoins, la fievre et la présence
des condensations pulmonaires diffuses et bilatérales au
scanner thoracique ont fait évoquer une complication
infectieuse en paralléle. Une méningite avait également
été évoquée au vu de la confusion, non confirmée par
ponction lombaire en raison de la thrombopénie sévere.
La réalisation de deux lavages broncho-alvéolaires
aux analyses microbiologiques négatives, les hémocul-
tures négatives & l'admission, et la persistance d'un syn-
drome inflammatoire majeur malgré une antibiothérapie
par ceftriaxone et clarithromycine ont incité & larrét de
Uantibiothérapie aprés quelques jours. Il est possible que
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le syndrome thoracique aigu fasse partie intégrante ici du
tableau clinique du DHTR.

Sur le plan thérapeutique, le principe qui domine la prise
en charge du DHTR est ['éviction de toute nouvelle trans-
fusion de globules rouges, dans la mesure du possible.
La transfusion n'est envisagée qu’en cas de menace vitale
absolue. Pour notre patiente, nous avons défini l'indication
de transfusion uniquement en cas d’hémoglobine infé-
rieure & 3 g/dL associée & une décompensation sur le plan
hémodynamique et/ou une hyperlactatémie (). Le sou-
tien des fonctions vitales et le traitement agressif de toute
complication (infection...) sont indispensables et se font,
si nécessaire, aux soins intensifs. Dans notre cas, la prise
en charge aux soins intensifs a permis d'éviter toute
défaillance d'organe qui aurait pu étre induite par
une anémie aussi sévere et persistante.

Le soutien de la fonction médullaire est indispensable. Il
faut veiller & exclure toute carence en B9 et B12, et envi-
sager l'apport de fer intraveineux et d'érythropoiétine. Il
est difficile d'évaluer dans quelle mesure ce support est
réellement efficace. Pour notre patiente, ladministration
de hautes doses d'érythropoiétine ne s'est pas traduite
par une majoration des réticulocytes tant que le syn-
drome inflammatoire n'était pas résolu.

Un aspect important du traitement est de bloquer
les mécanismes d’hémolyse par les thérapies immuno-
suppressives. Etant donné la rareté des DHTR (et
son sous-diagnostic fréquent), il n'existe pas d'essais cli-
niques prospectifs sur les différents traitements utilisés.
L'utilisation des immunoglobulines est controversée, elles
ne sont par exemple pas préconisées dans les recom-
mandations francaises, jugeant que 'hémolyse a déja eu
lieu lorsque le traitement est lancé ®). L'utilisation de cor-
ticoides (Medrol®, prednisolone) est envisageable, mais
cette thérapie est généralement évitée chez les patients
atteints de drépanocytose car elle favoriserait les crises
vaso-occlusives . Pour notre patiente, en raison d'un
doute sur la concomitance avec un phénomeéne infectieux
(fievre) et un phénomene vaso-occlusif (syndrome tho-
racique aigu), les corticoides ont été évités.

L'éculizumab est un inhibiteur de la voie terminale du
complément utilisé habituellement dans 'hémoglobinurie
paroxystique nocturne (2'3), Des données suggerent 'im-
plication des voies dactivation du complément dans
la physiopathologie du DHTR mais aussi des crises
vaso-occlusives (2%, L'efficacité de 'éculizumab dans
le DHTR repose sur des rapports de cas. La dose proposée
est de 2 doses de 900 mg & 7 jours dintervalle (©).
Malheureusement, en Belgique, le traitement n'est pas
remboursé par UINAMI dans cette indication. Pour
notre patiente, c'est l'engagement de Fedasil dans
les colts de la prise en charge qui a permis de l'adminis-
trer. L'amélioration des signes cliniques et biologiques
d’hémolyse a été rapide aprés l'administration mais s'est
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traduite plus tardivement sur le taux d'hémoglobine (deux
semaines aprés la premiére administration) (figure 3).
La patience est donc requise, il est nécessaire de tempérer
l'anxiété des soignants prompts & transfuser par peur de
laisser le patient avec une hémoglobine entre 2 et 3 g/dL.

Le rituximab est intéressant uniquement si une transfusion
de globules rouges est malgré tout envisagée. Son but est
de prévenir une nouvelle allo-immunisation induite par
la transfusion (¥,

La balance bénéfices/risques d'une transfusion de glo-
bules rouges est délicate chez le patient drépanocytaire
et doit toujours se faire en concertation avec un spécia-
liste habitué & la pathologie. Les indications et les moda-
lités de transfusion habituelles en oncologie et en héma-
tologie maligne sont inadéquates pour la drépanocytose.
Au vu de la fréquence de la maladie qui se majore en
Belgique et des atteintes multi-organiques qu'elle
engendre pouvant impliquer de nombreuses spécialités,
une collaboration entre internistes et centres spécialisés
dans la drépanocytose est fondamentale pour offrir
une prise en charge optimale aux patients.



TAKE-HOME MESSAGES

+ Ne jamais traiter une crise vaso-occlusive non compliquée par
une transfusion de globules rouges.

« Toute indication de transfusion de globules rouges doit étre discutée avec
un spécialiste de la drépanocytose.

« Toujours rechercher un antécédent récent de transfusion en cas de crise
vaso-occlusive.

» Une hémolyse post-transfusionnelle retardée doit étre évoquée devant
toute nouvelle crise vaso-occlusive dans les 21 jours aprés une transfusion
de globules rouges. Elle se caractérise par une hémolyse biologique sévere
et cliniguement par des urines foncées.

« En cas de DHTR, l'éviction de toute nouvelle transfusion de globules rouges
est nécessaire. Le taux d’hémoglobine bas & l'extréme ne justifie pas & lui
seul l'indication de transfusion.

« Les thérapies immunosuppressives pour bloquer 'hémolyse induite par
le DHTR prennent du temps & agir. Patience !

J

CONTACT / RENDEZ-VOUS

HEMATO-ONCOLOGIE
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Du concept de médecine intégrative a

la pratique de U'hypnose a Uhépital...

o] Dr Christophe Chantrain
hémato-oncopédiatre
Service d’hémato-oncologie et immunologie
pédiatriques

INTRODUCTION

Tres tot dans son développement, la médecine a proposé
une approche holistique qui tient compte de l'ensemble
des dimensions du patient. Hippocrate en parlait déja
dans son traité des Airs, eaux, lieux ou il décrivait la mala-
die comme un processus corporel sous l'influence combi-
née de facteurs environnementaux, de l'alimentation et
des habitudes de vie . Il affirmait que les maladies sont
des changements par rapport & U'état de santé et que ces
modifications ne dépendent pas d'une justice divine mais
du déroulement des saisons, du milieu social,
des influences géographiques et climatiques. Dans
son ouvrage De la nature de 'homme, il allait méme plus
loin en soulignant l'importance des ressources internes du
patient : la force qui est en chacun de nous est notre plus
grand médecin. Hippocrate insistait également sur lim-
portance de la relation thérapeutique et de Lalliance entre
médecin et patient : L'art de la médecine se compose de
trois termes: la maladie, le malade et le médecin.
Le médecin est le desservant de lart. Le malade doit
s'opposer a la maladie avec 'aide du médecin @, Au fil du
temps, ces représentations et la démarche clinique d'Hip-
pocrate basée sur l'observation, le raisonnement puis sur
Uexpérimentation scientifique ont faconné la médecine
conventionnelle que nous connaissons aujourd’hui.

MI’EDECI,N ES ALTERNATIVES ET
COMPLEMENTAIRES

D'autres approches du corps, de la santé et des maladies
ont aussi émergé pour donner place a des pratiques thé-
rapeutiques diverses. Ces thérapies, rassemblées sous
Uappellation de médecines alternatives ou complémen-
taires, sont une réalité clinique et économique, y compris
dans les pays industrialisés. En Amérique du Nord,
des enquétes nationales réveélent qu'environ 4 adultes sur
10 y ont recours. Ces taux montent jusqu'd 50% pour
les patients atteints de pathologies chroniques, y compris
les cancers &), En pédiatrie, ces pratiques sont utilisées
par 12% des enfants et jusqu'a 40 a 70% des enfants
souffrant d'une maladie chronique & 9. Les patients justi-
fient le recours a ces thérapies par leur volonté de faire
tout ce qui est possible pour le traitement de leur maladie,
de pouvoir simpliquer activement en tenant compte de
leur sensibilité. La plupart du temps, ces pratiques servent
a améliorer le confort du patient et visent essentiellement
a contréler des symptémes liés a la maladie ou aux trai-
tements classiques, notamment ceux de chimiothérapie.
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psychologue clinicienne

Service d’'hémato-oncologie et immunologie
pédiatriques

Elles sont de plus en plus souvent utilisées en combinai-
son avec les traitements conventionnels, fréquemment a
linsu des médecins spécialistes. Si elles sont classique-
ment décrites comme «naturelles », ces pratiques ne sont
pas sans risque. Elles peuvent étre utilisées de fagon
inappropriée ou abusive. Elles nécessitent un encadre-
ment attentif a la qualité des produits ou des substances
proposées, aux compétences et a la formation des prati-
ciens, aux risques d'interaction avec les traitements de
médecine conventionnelle, aux colts excessifs et aux
approches simplistes ou culpabilisantes. Un nombre
croissant de travaux documentent néanmoins des effets
biologiques potentiels et un bénéfice réel sur le ressenti et
Uimplication du patient ).

DEVELOPPEMENT DE LA MEDECINE
INTEGRATIVE

L'enjeu pour la médecine d'aujourd’hui est donc de réflé-
chir & lintégration de ces approches, de développer
une méthodologie ouverte et rigoureuse permettant d'im-
plémenter dans nos hépitaux et dans notre systéme de
soins, les pratiques sOres et efficaces tout en évitant
les approches néfastes ou abusives. Cette collaboration
entre deux mondes a été initiée dans les années 90 7). Ce
concept de médecine intégrative bénéficie maintenant de
LUattention de nombreuses universités et sociétés scienti-
fiques ®. Il fait lobjet de formations et d'informations
validées scientifiquement. Il a aussi permis d'ouvrir de
nouvelles perspectives dans la prise en charge de symp-
témes difficiles liés a des pathologies aiglies ou chro-
niques et il a corrigé ou éliminé certaines théories inadé-
quates ou potentiellement nocives®. De fagon
intéressante, beaucoup de ces approches ont des carac-
téristiques communes qui sont maintenant bien identifiées
a propos de la conception de la santé, de la place du
patient et du soignant. Ces points de convergence sont
résumés dans le tableau 109),



tableau 1 - CARACTERISTIQUES COMMUNES DES MEDECINES INTEGRATIVES SUR
LA CONCEPTION DE LA MALADIE ET LA SANTE.

1.

La santé importe plus que l'absence de maladie.

2.

La santé est influencée, non seulement par des facteurs physiques ou génétiques, mais aussi par
des aspects émotionnels, psychosociaux, environnementaux et spirituels.

L'interdisciplinarité est essentielle dans les soins de santé.

La qualité de relation soignant/patient & une influence importante dans le processus thérapeutique.

De nombreuses variations biologiques existent entre les individus. Il est nécessaire d'en tenir compte
dans l'élaboration du plan thérapeutique et de ne pas se laisser guider uniquement par des moyennes

statistiques.

6. | Le patient est acteur de sa prise en charge.

permettre des prises en charge optimales.

On ne peut donner que ce que l'on a: la santé et le bien-étre du soignant sont aussi importants pour

C'est dans cet esprit d'écoute des préoccupations
des patients et de leur famille, d'ouverture et d'intégration
que nous nous sommes intéressés, au sein du secteur
d’hémato-oncologie pédiatrique du Groupe santé CHC,
aux méthodes non pharmacologiques de traitement et de
soins. Nous nous sommes progressivement familiarisés
puis formés aux techniques d’hypnose et de communica-
tion thérapeutique avant de les implémenter dans
nos prises en charge. Aprés plus de 10 ans de pratique et
de développement, nous décrivons ici les 3 principaux
champs dapplication dans lesquels ces méthodes
apportent des bénéfices.

APPLICATION DE 'HYPNOSE EN

HEMATO-ONCOLOGIE PEDIATRIQUE:

a. Accompagnement dans les soins douloureux
ou anxiogenes
L’hypnose est un état de conscience modifié qui peut
étre atteint de fagcon spontanée ou favorisé par l'ac-
compagnement d'un praticien formé. Il est caractérisé
par quatre composantes : 'absorption dans une expé-
rience imaginative, la dissociation par rapport & U'envi-
ronnement extérieur, la suggestibilité aux propositions
faites par le praticien et la diminution relative du mode
de pensée critique ™. Gréce & leur capacité naturelle &
vivre pleinement linstant présent et & s'évader dans
un monde imaginaire, les enfants savent se mettre rapi-
dement dans un état hypnotique ). L'hypnose est ainsi
utilisée dans plusieurs domaines de la pédiatrie tels que
le traitement des douleurs abdominales, des déficits de
'attention, des troubles de l'apprentissage ou alimen-
taires, ainsi que dans le syndrome de la Tourette ). En
oncologie pédiatrique, 'hypnose est utilisée pour réduire
la douleur et l'anxiété associées a la maladie ou aux

traitements et elle améliore les nausées et vomisse-
ments anticipés relatifs & la chimiothérapie ).

Dans une premiere étude de faisabilité réalisée en
2013, nous avons montré que les techniques d’hypnose
pouvaient étre facilement implémentées dans un ser-
vice hospitalier et qu'elles pouvaient améliorer le confort
et le bien-étre lors de certaines procédures diagnos-
tiques ou thérapeutiques invasives . Nous utilisons
régulierement ['hypnose dans laccompagnement de
ponctions lombaires, de branchements de Port-a-
Cath® ou de perfusion, d'IRM, de scanner, de soins de
plaie ou de séances de radiothérapie. Grace & des tech-
niques de communication, le soignant va & la rencontre
de lenfant pour découvrir et utiliser ses ressources. Il
laide & focaliser son attention sur des éléments apai-
sants et, par des suggestions, il l'accompagne dans
la construction d'une expérience agréable et sécuri-
sante. Ceci permet de réintroduire un sentiment de
contréle rassurant pour lenfant et/ou son parent, de
développer la confiance et de renforcer lalliance thé-
rapeutique tellement importante dans le parcours
oncologique. Nous avons constaté que ces interventions
orientées vers le confort et cette implication de l'enfant
et de ses parents sont d'autant plus bénéfiques qu'elles
sont introduites précocement dans la prise en charge.
Une expérience négative peut en effet engendrer
un sentiment d'incapacité a gérer les difficultés ulté-
rieures, avec un risque danticipation anxiogéne pour
les prochains soins (1), A travers I'hypnose, 'enfant peut
aussi reprendre contact avec son corps, se concentrer
et réactiver des sensations agréables et ainsi diminuer
son sentiment d'impuissance.
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b. Ateliers d'apprentissage d'autohypnose et

d'autobienveillance

Depuis 2017, nous avons renforcé l'ancrage de U'hyp-
nose dans notre service en organisant des groupes
d'apprentissage de Llautohypnose pour les enfants
malades, leurs parents et leur fratrie. L'objectif de ces
ateliers, organisés en collaboration avec la Prof. M.-E.
Faymonville et le groupe de recherche Sensation &
Perception de U'Université de Liege, est de renforcer
U'autonomie et permettre & chacun d'apprendre de nou-
veaux outils pour améliorer son bien-étre au quotidien,
méme en dehors de l'hépital. Concrétement, les enfants,
leur fratrie et leurs parents sont invités & participer & 6
séances de groupe mensuelles. Les groupes «enfants»
(composés des enfants malades et de leurs fréres et
sceurs) et «parents» sont organisés en parallele. Cela
permet de prendre en considération limpact de
la maladie sur l'ensemble de la famille. Lors de chaque
séance, des exercices d'autobienveillance et des exer-
cices d’hypnose sont proposés. Tous les participants
regoivent les enregistrements audio de ces exercices
aofin de s'entrainer chez eux et de parvenir & pratiquer
U'autohypnose. Lors d'une étude pilote réalisée avec 9
enfants et 13 parents, nous avons mis en évidence
les bénéfices de l'apprentissage de l'autohypnose et de
U'autobienveillance pour tous les participants, en termes
de partage d'expérience, de régulation émotionnelle ou
de capacité de relaxation, par exemple (®). Cette initia-
tive a été récompensée par le Fonds Gert Noél en
2022. Etonnamment, les patients en phase de traite-
ment aigu mais aussi des patients en rémission ayant
terminé leurs traitements depuis de nombreux mois, ont
souligné lintérét de cette démarche et les bénéfices
qu'elle apporte dans leur réinsertion dans la vie active.

c. Accompagnement dans les soins palliatifs
L’hypnose trouve aussi son application dans les soins
palliatifs. Elle peut aider & la gestion de divers symp-
témes comme la douleur, lanxiété, la perte du golt et
les nausées ). Elle permet également un travail &
un niveau plus existentiel. La fin de vie, la réalité de
la maladie, le renoncement & certains projets, la sépa-
ration ou encore la mort ne sont pas des sujets faciles a
aborder avec un enfant ou sa famille. A travers
des outils métaphoriques, 'hypnose et la communica-
tion thérapeutique permettent d'envisager la maladie
sous un autre angle, de développer des stratégies de
coping parfois plus adaptées et ainsi d'augmenter
un sentiment de quiétude pour explorer la perspective
de la mort différemment. Des exercices d’hypnose diri-
gée vers un lieu sécure et agréable, la réification (trans-
formation d'un concept en chose, par exemple une dou-
leur au ventre devient une boule rouge aux bords
piquants), U'hypnose conversationnelle et Louverture
vers un monde imaginaire peuvent ainsi aider & accom-
pagner l'enfant et sa famille dans ce cheminement vers
Uinconnu (®).
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CONCLUSION

Au final, notre démarche nous a confirmé limpact soma-
tique mais aussi émotionnel et relationnel que pouvait
avoir un diagnostic de cancer chez un enfant et sa famille.
IL nous semble essentiel d'en tenir compte dans la prise en
charge et de proposer a nos patients et & leur famille
des outils pratiques qui intégrent ces dimensions.
L’hypnose est une fagon intéressante de répondre &
la demande des patients et des familles de s'impliquer
activement dans les soins, garder un certain contréle et
utiliser les ressources de chacun. Par des méthodes
simples, sres et peu couteuses, 'hypnose et les tech-
niques de communication thérapeutique permettent de
remobiliser, d'apaiser et d'améliorer le confort pendant et
apres les traitements. Elles aident le patient & se réappro-
prier les soins plutét que de les subir. Ces aspects sont
aussi enrichissants pour les soignants. L’hypnose nous a
permis de sensibiliser chacun & limportance de la com-
munication, verbale, non verbale et paraverbale, ainsi qu'a
l'intérét de rejoindre l'enfant dans son univers. L'hypnose
est une porte d'entrée pour créer ou renforcer de maniére
différente le lien avec 'enfant et sa famille. Nous ne pou-
vons dés lors que nous réjouir du nombre croissant
d'études qui investiguent les bénéfices de cette approche
en oncologie pédiatrique (et ailleurs), et de l'engouement
de plus en plus manifeste des patients mais aussi des soi-
gnants envers ['hypnose.

Pour étendre cette dynamique, nous sommes trés heu-
reux de collaborer avec le Centre universitaire d’hypnose
de Liege et qginsi proposer une formation reconnue & U'hyp-
nose et aux techniques de communication spécifiques
dans les soins. Cette formation se tient & la Clinique CHC
MontlLégia d'octobre 2023 & avril 2024 et est destinée
aux médecins, psychologues, dentistes, kinésithérapeutes
et infirmier(e)s hospitalier(e)s.
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Les sarcomes des tissus mous (STS) représentent un
groupe hétérogene de tumeurs malignes qui trouvent
leur origine dans le tissu mésenchymateux. Ce sont
des tumeurs rares avec une incidence en Europe de 4-5
par 100.000 habitants par an. Les angiosarcomes
comptent pour moins d1% de tous les cas de STS. Ils
dérivent des cellules endothéliales .

Les angiosarcomes spléniques sont habituellement des
tumeurs secondaires et seulement quelques cas primaires
sont décrits dans la littérature . Ils sont trés difficiles &
diagnostiquer et sont associés & un pronostic tres
sombre ©),

Nous décrivons le cas d'une patiente de 36 ans sans
aucun antécédent médical particulier, qui se présente aux
urgences fin aolt 2022 pour des douleurs dans 'hypo-
chondre gauche & 4 semaines du post-partum. A lexa-
men clinique, une importante splénomégalie a été objec-
tivée & la palpation associée & une hépatomégalie.
Le scanner réalisé aux urgences et U'IRM abdominale
(figure 1) réalisée quelques jours plus tard confirment
la splénomégalie avec de multiples formations suspectes,
ainsi que de multiples formations hépatiques compatibles
avec des angiomes.

Une laparotomie exploratrice avec splénectomie et biop-
sie hépatique, réalisée 7 jours plus tard, révele la présence
d'un angiosarcome d'origine splénique avec métastases
hépatiques (figure 2); en immunohistochimie, on note
un CD31 (une protéine de type cluster de différenciation
fortement positif), une positivité nucléaire pour 'ERG (un
marqueur de différenciation endothéliale exprimé par
certaines tumeurs) et un CD34 négatif (glycoprotéine
transmembranaire exprimée par les cellules hématopoié-
tiques précurseurs, les cellules progénitrices de la moelle
hématopoiétique) (figure 3).
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figure 1 — scanner (1A) et IRM (1B) abdominaux : importante splénomégalie avec
présence d'une multitude de formations de signal liquidien (fléches vertes). On
observe des hétérogénéités de signal au sein de ces formations kystiques. Au niveau
hépatique, il existe également plusieurs formations en hypersignal T2 présentant

un rehaussement progressif et correspondant & ce qui semble des angiomes
essentiellement au sein du foie droit (fléches rouges).



Rate

figure 3 — immunohistochimie ERG de la rate et du foie

Un traitement systémique & base de paclitaxel hebdoma-
daire est débuté 2 semaines apres la chirurgie. Cependant
aprés Uadministration de 3 cures, l'évolution n'étant pas
favorable, la famille a demandé le transfert de la patiente
en France dans un centre spécialisé pour la poursuite de
la prise en charge. Elle décédera en Suisse en avril 2023
des suites d'une perforation digestive traitée par des soins
de confort.

DISCUSSION

L'angiosarcome splénique est une tumeur maligne agres-
sive et extrémement rare. Il dérive des cellules endothé-
liales spléniques et sa pathogenése n'est pas bien éluci-
dée a ce jour. Une douleur au niveau de l'hypochondre
gauche est le symptédme prédominant dans plus de 80 %
des cas. D'autres symptémes généralement retrouvés
sont l'asthénie, la perte de poids et la fievre. La manifes-
tation clinique la plus dangereuse reste la rupture
splénique @),

Comme pour la plupart des tumeurs spléniques, la biop-
sie splénique reste contre-indiquée au vu du risque

majeur de rupture et d’'hémorragie ainsi que de dissémi-
nation de la maladie. L'approche habituelle reste donc
la splénectomie ),

Au niveau histologique, les angiosarcomes peu différen-
ciés sont difficiles & diagnostiquer, d'ou limportance
des analyses immunohistochimiques. Les angiosarcomes
expriment les récepteurs vasculaires habituels, a savoir
le facteur de von Willebrand, le CD31 et le CD34 dans
des degrés variables. Le test immunohistochimique pour
CD31 est positif dans presque 90% des angiosarcomes
de tous types@. Des marqueurs vasculaires moins fré-
quents comme la vimentine et 'ERG peuvent étre positifs
également (),

Concernant notre patiente, le CD31 s'est avéré fortement
positif, une positivité nucléaire pour ITERG a été mise en
évidence et le CD34 est revenu négatif.

L'angiosarcome splénique a un pronostic trés sombre au

vu de la fréquence élevée de métastases. Les sites métas-
tatiques les plus fréquents sont le foie, les poumons,
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les ganglions lymphatiques et les os . La survie médiane
est de 5 mois, indépendamment de lapproche
thérapeutique .

Concernant la maladie localisée, le seul traitement curatif
est la splénectomie.

Le facteur pronostique le plus important est la rupture
splénique. On compte jusqu'a 27 % de mortalité dans ce
cas ©),

Dans le cadre d'une maladie métastatique, on peut tenter
de réduire le volume tumoral par un traitement & base de
chimiothérapie, radiothérapie ou radiochimiothérapie. Si
le traitement n'est pas suffisant, lapproche devient
palliative @,

Certains agents chimiothérapiques, le plus souvent en
association, ont été utilisés pour les angiosarcomes,
notamment le cyclophosphamide, la doxorubicine, l'épiru-
bicine, lifosfamide, la daunorubicine, la vincristine,
le docétaxel, la dacarbazine, le bévacizumab, 'étoposide,

le cisplatine et le paclitaxel. Les plus couramment utilisés
restent les anthracyclines et les taxanes®. Une étude
rétrospective a montré une nette prolongation des survies
sans progression et globale avec l'utilisation d'un schéma
a base de taxanes comparé a un schéma sans taxanes et
les soins de support ). Le schéma le plus courant, proposé
a notre patiente, reste le paclitaxel hebdomadaire & raison
de 90 mg/m? .

CONCLUSION

L'angiosarcome splénique est rarissime, avec seulement
quelques cas décrits dans la littérature. Son pronostic est
trés sombre et l'unique traitement curatif repose sur
la splénectomie en cas de maladie localisée. Un traite-
ment néoadjuvant visant & réduire la masse tumorale peut
étre tenté. Le traitement palliatif le plus utilisé repose sur
une chimiothérapie a base de taxanes.

C'est une maladie & haut risque de récidive et la survie
moyenne n'excéde pas 5-6 mois, indépendamment de
la prise en charge.
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Activité physique, sport et cancer

Dr Christian Focan

P

Service d’hémato-oncologie

INTRODUCTION

En 2019, 71.651 nouveaux diagnostics de cancers et
26.039 déces ont été répertoriés en Belgique ™. Au
niveau mondial, plus de 18 millions de nouveaux cancers
étaient attendus la méme année ). Le risque de dévelop-
per un cancer nous concerne tous, celui-ci représentant
la seconde cause de mortalité en Europe.

Dans cette revue, nous nous efforcerons de démontrer
chiffres & Uappui combien une activité physique réguliere
ou la pratique d'un sport permettent non seulement
d'améliorer la qualité de vie des personnes concernées,
mais aussi leur chance de longévité.

Ces assertions se vérifient non seulement d'un point de
vue général au niveau des données de population mais
plus particulierement parmi les groupes concernés par
la survenue d'un cancer.

Nous verrons ainsi que le manque d'activité physique et
le surpoids sont synonymes de risque accru de cancer et
inversement. De plus, en cas de développement d'un can-
cer, le pronostic peut &tre amélioré en cas de (re-)prise/
maintien d'une activité physique appropriée.

Nous prendrons comme référence principale une revue
récente comprenant des centaines d'études épidémiolo-
giques sur des millions d'individus .

AQTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE
DEVELOPPER UN CANCER

Le groupe américano-canadien PAGAC (Physical
Activity Guidelines Committee) a analysé les données de
63 revues, méta-analyses ou analyses poolées portant
sur lassociation entre lactivité physique et lincidence
des cancers, d'une part, et Uactivité physique et la survie
apres cancer, d'autre part. L'évaluation des activités phy-
siques comportait des listes d'activités typiques
(telles la marche, course & pied, cyclisme...)
avec leur durée et fréquence. La plupart
des études ont défini un niveau le plus «intense»
et «le plus bas» d'activité physique, mais ce
niveau a pu varier d'un travail & lautre O,

miologiques tels le surpoids, la consommation d'alcool

et/ou de tabac et le mode de vie en général. Il est cepen-

dant difficile de définir un effet dose-réponse précis entre
activité physique mesurée et risque spécifique de cancer,
les méthodes de mesure variant selon les études.

Cependant quelques exemples significatifs peuvent étre

relevés:

- Cancer du sein: lactivité physique et sportive dés
le jeune age serait associée & un moindre risque de
développer ultérieurement un cancer du sein (*2),

+ Cancer pulmonaire : l'association entre activité physique
et risque de cancer s'observe dans toutes les catégories
de sujets fumeurs ou non fumeurs.

+ Cancer de l'endométre: le risque de cancer diminue
avec les activités occupationnelles, domestiques,
la marche...

+ Cancer de l'oesophage : ce seront surtout les adénocar-
cinomes qui verront leur incidence décrue.

L'activité physique favorise le mieux-étre, a tendance &
relaxer les pratiquants (endorphines), leur permettre de
recouvrer ou de conserver de meilleurs rythmes biolo-
giques (i.e. circadiens d'environ 24 heures portant sur tous
nos systémes physiologiques) et permet dans une cer-
taine mesure de limiter la prise pondérale.

On notera donc une redondance avec deux autres fac-
teurs favorisant la survenue d'une tumeur, soit le surpoids
(i.e. cancers du sein, de l'endométre, digestifs) et laltéra-
tion des rythmes biologiques de base comme le rythme
circadien 44,

tableau 1 - RELATION ENTRE ACTIVITE PHYSIQUE ET RISQUE DE
DEVELOPPER UN CANCER INVASIF (PAGAC 2018)"

CANCER (c1:7:Y] % RISQUE RELATIF DE
EVIDENCE REDUCTION

Sein éleve 12-21%
Le tableau 1 reprend les conclusions du groupe Colon slevé 19%
d'étude concernant la relation entre lactivité : ,, 5
! . . Endometre éleve 20%
physique et le risque de développer un cancer
invasif. Une corrélation solide a pu étre établie CEsophage (adénocarcinome) éleve 2%
en particulier pour les cancers suivants: sein, Estomac élevé 19%
vessie, colon, endometre, cesophage, estomac, Vessie sleve 15%
rein et poumon.
Rein éleve 21-25%
Ces données sont confirmées en analyse multi- Poumon modéré 21-25%

variée par rapport aux autres facteurs épidé-
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ACTIVITE PHYSIQUE ET SURVIE
DANS LES SUITES D’'UN CANCER

Les méta-analyses et études prospectives
récentes montrent une relation significative

tableau 2 - RELATION ENTRE ACTIVITE PHYSIQUE ET MORTALITE
PARMI LES SURVIVANTS DE CANCER (PAGAC 2018)®

entre niveau élevé versus bas niveau d'activité
globale, récréationnelle, occupationnelle non
sédentaire, le MET (Metabolic Equivalent of
Task)-heures/semaine et la réduction du

CANCER

MORTALITE DE TOUTES CAUSES
GRADE

EVIDENCE

% RISQUE RELATIF DE
REDUCTION

risque de mortalité. Le risque de mourir toutes Sein modéré 48%
causes confondues ou des suites du cancer Colorectal modéré 42%
devgloppe 'opp'or'o!t |nve.rsement proporhonne[ Prostate Imite 37-49%
au niveau d'activité physique ou sportive. Cette

corrélation est bien établie en particulier pour MORTALITE SECONDAIRE AU CANCER

les cancers du sein, du colon et de la prostate Sein modéré 38%
(tableau 2). Le risque de mortalité de toutes — .
causes est réduit de 42-487% et le risque de Colorectal modeéré 38%
mourir du cancer initial de 38 % (). La diminu- Prostate modéré 38%

tion du risque apres le diagnostic de cancer est
proportionnelle & lactivité mesurée en MET-
heures/semaine pour ces 3 cancers ).

REDONDANCE PAR RAPPORT AUX
RYTHMES BIOLOGIQUES

Nous avons revu récemment dans ces colonnes la rela-
tion précise peu mentionnée entre la qualité des rythmes
biologiques de base et le risque de développer un cancer
en cas de dysrythmie récurrente. Rappelons le risque
accru de cancer de la prostate et de cancer du sein chez
le personnel naviguant sur les vols long courrier; il en est
de méme chez les travailleurs postés, comme les person-
nels en industrie ou en milieu hospitalier 4. Par ailleurs,
les altérations du rythme circadien au moment du dia-
gnostic ou en cours de traitement vont influer sur le pro-
nostic des patients souffrant d'un cancer mammaire ou
colorectal ®),

Il s'avere que lactivité physique ou sportive est égale-
ment susceptible de rétablir ou de maintenir des rythmes
biologiques de base dans la population standard ou chez
les sujets cancéreux 7). La correction ou le rétablisse-
ment du rythme circadien des stéroides agit comme syn-
chroniseur. Chez les sportifs, le moment de l'entrainement
n'est pas anecdotique ®. Les meilleures performances
sont observées dans l'aprés-midi; une activité sportive
intense tard dans la journée peut perturber profondément
'horloge circadienne et la qualité du sommeil par déca-
lage de la sécrétion de mélatonine en début de nuit ®).

La qualité mesurable de ces rythmes par actimétrie ou
évaluation du gradient du cortisol matin/aprés-midi/soir
ou de sa courbe diurne est bien corrélée avec la qualité de
vie, l'état général, l'humeur...4),

ET AU GROUPE SANTE CHC, QUELLES
SONT LES INITIATIVES?

Au sein du Groupe santé CHC, les initiatives en faveur de
la maintenance ou de la découverte d'activités physiques,
ludiques ou sportives sont multiples.
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¢ Chez les sujets adultes ?

Au sein de l'Espace +, nous mentionnerons entre autres:

- divers cours de danse (Nia), fitness, yoga, tai-chi....

- laquagym

- un entrainement & la course & pied «je cours pour
ma forme»

- les cours de marche nordique....

Par dilleurs, une revalidation structurée est proposée en
collaboration stricte avec les services de physiothérapie.
Ce programme en 34 séances (2x/semaine, en salle et
dans la piscine) est proposé aux patients ayant terminé
leurs traitements ®). Les patients bénéficient également
d'une séance d'information sur l'importance de lactivité
physique pour leur santé en général et plus spécifique-
ment dans leur parcours oncologique.

De plus, les patients hospitalisés en oncologie au Groupe
santé CHC peuvent également bénéficier d'activités
physiques appropriées et en tirer un bénéfice substantiel
en termes de durée possible de 'effort adapté ou de qua-
lité de vie (),

Nous devrons aussi saluer avec respect le groupe d'une
dizaine de patient(e)s qui ont récemment effectué
une randonnée itinérante en Ecosse avec comme «cerise
sur le gateau», une ascension avec un dénivelé positif de
1400 m leur ayant permis de gravir et d'atteindre le plus
haut sommet du pays en partant du bord de mer! (voir p.
38).

* Et en pédiatrie ?

L'importance de tenter de maintenir chez les plus jeunes

une vie la plus proche possible de la normale a toujours

été considérée comme primordiale au sein du Groupe

santé CHC. Nous rappellerons notamment :

« l'école a domicile

- les randonnées en montagne durant les vacances d'été
(via lasbl Cap Espérance)

- le maintien d'activités physiques tout au long de la prise
en charge...




Le programme Gym & Joy est développé depuis plu-
sieurs années dans le département de pédiatrie en vue de
favoriser la pratique de lactivité physique ou sportive
chez les enfants et adolescents malades. En association
avec la Justine Henin Foundation, un terrain multi-sports
a été inauguré récemment sur le site de la Clinique CHC
MontLégia. Situé & proximité du Ravel, ce terrain permet
la pratique du mini-foot et des sports de balle (tennis,
volley-ball, badminton, basket-ball). Lors de l'inaugura-
tion officielle, la championne de tennis a pu échanger
quelques balles avec les enfants (figure 1).

Enfin, la revalidation & court et moyen termes est insérée
depuis toujours dans les génes de l'oncopédiatrie. TAKE HOME MESSAGES

- L'activité physique et le sport

+ diminuent le risque de
développer un cancer

- réduisent le risque de récidive
d'un cancer

- améliorent les survies apres
la survenue d'un cancer

- permettent le maintien et/
ou la restauration d'un rythme
biologique circadien lequel
réduit également les risques
de développer un cancer, d'en
récidiver ou d'en mourir

/

figure 1 — Inauguration du terrain multi-sports
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EN-VIES

En-Vies, c'est une aventure humaine, sportive, et solidaire, qui s'est
préparée pendant une année (entrainements, événements de récolte de
fonds) et s'est déroulée en Ecosse mi-juillet 2023.

Notre équipe, formée de 10 patientes ayant eu un cancer du sein, 4
accompagnants dont 2 soignants du Groupe santé CHC, et 2 guides,
a relevé le défi de marcher 100 km en 5 jours sur la West Highland
Way, en terminant par 'ascension du Ben Nevis qui culmine & 1.345 m,
un beau dépassement de soi!

Gréce & nos généreux sponsors adinsi qu'aux diverses activités de
récolte de fonds que nous avons organisées, nous avons pu remettre

un trés beau cheque de 32.046,40€ & UEspace +, de quoi alimenter de
beaux projets pour le bien-étre de nos patients.

Témoignage de Véronique Raskin, kinésithérapeute en charge de

la revalidation oncologique au Groupe santé CHC :

Ayant eu la chance d'accompagner la majorité des patientes engagées
dans ce projet au cours de leur revalidation, c'était la suite logique pour
moi de relever le défi a leurs cétés, un aboutissement dans ma prise

en charge. Lors des séances de revalidation, jinsiste beaucoup sur
limportance de continuer & bouger aprés les séances, et ce projet a

été une belle «mise en pratique» de ces conseils. Lors du débriefing
de cléture, certaines m'ont en effet rappelé qu'elles n'étaient pas du
tout sportives avant leur revalidation et qu'elles n‘auraient jamais
pensé accomplir un tel exploit sportif, méme avant la maladie... Et elles
continuent & marcher régulierement ensemble, méme si le projet est
terminé... Objectif atteint !

J
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Actualités dans la prise en charge des patients

porteurs d’'une lésion développée au niveau du
pancréas ou dans la région péri-pancréatique

Services de chirurgie abdominale, gastroentérologie, imagerie
médicale, anatomie pathologique, anesthésie-réanimation et oncologie

Depuis le 1* juillet 2019, 15 regroupements hospitaliers
sont reconnus centres de référence pour la prise en charge
des affections bénignes, non tumorales, pré-malignes ou
malignes du pancréas et/ou de la région péri-ampullaire.
Seuls quatre centres sont situés en Wallonie. Le Groupe
santé CHC, en réseau avec la Klinik St. Josef de Saint-
Vith et le St. Nikolaus-Hospital d'Eupen, en collaboration
avec le CHR de Verviers et le CHU UCL Namur site de
Dinant, a fait valoir son expertise pour devenir centre de
référence.

Cette expertise exige des compétences hautement spé-
cialisées dans différents domaines tels que la gastroenté-
rologie, l'oncologie, la radiologie diagnostique et interven-
tionnelle, la chirurgie du pancréas, l'anatomie pathologique
et l'anesthésiologie-réanimation. Cette convention a pour
but d'améliorer la qualité des soins. Le premier bénéfi-
ciaire en est le patient. En pronant le partage des connais-
sances et la disponibilité de chacun, les prestataires du
centre de référence maintiennent le savoir-faire au plus
prés du patient. C'est ainsi que le bilan initial, la discus-
sion en CMO et la prise en charge thérapeutique du
patient ont lieu sur le site hospitalier au sein duquel
le patient a été admis. Par contre, la conven-

Pour tout patient présentant une anomalie au niveau du
pancréas ou de la région péri-pancréatique, nous avons
mis en place un parcours de soins «Diagnostic en 1 jour»
permettant la réalisation du bilan pré-thérapeutique dans
un laps de temps le plus réduit possible pour permettre
le diagnostic de la maladie et linstauration d'un traite-
ment quel qu'il soit en quelques jours seulement (figure 1)
Les rendez-vous sont donnés rapidement et efficacement
par la coordinatrice (voir encadré)..

RENDEZ-VOUS DIAGNOSTIC
EN 1JOUR 0499 79 04 84

ton impose quine discussion en CM  CHD

pancréas (CMP) et — si applicable -
la chirurgie complexe du pancréas soient réa-
lisées sur un seul site, la Clinique CHC
MontLégia. En lespace de 4 ans, le nombre
de CMP de notre centre représente 7% de
lensemble de lactivité en Belgique
(622/9.095), et 160 patients ont bénéficié
d'une résection tumorale, soit 4,9% des cas
belges (129/2.635).

Lors de ces CMP, seuls 26% (160/622)
des cas discutés seront traités par résection
chirurgicale, contre 39% (3.553/9.095) au
niveau belge car nous prenons un soin parti-
culier a sélectionner les patients qui bénéfi-
cieront de la chirurgie. L'adénocarcinome est
lun des cancers les plus agressifs. Dans
le dernier rapport publié en 2024 par
le Registre du Cancer, nos résultats sont
encourageants: la mortalité endéans les 90
jours postopératoires pour les adénocar-
cinomes est de 3,6 % dans notre centre ver-
sus 6 % au niveau belge et la survie relative &
1 an est de 90% dans notre centre versus
79% au niveau belge.

Par
- MGT
« IN Groupe santé CHC
« OUT Groupe santé CHC

Patient référé

Evaluation médicale + radiologie
au CHC ou dans des hépitaux

partenaires

Récupération des examens
faits en externe complétés
par des examens
complémentaires

Cf. Recommandations —
pour la prise en charge

thérapeutique \L
des tumeurs digestives

Elaboration stratégie
thérapeutique

e Contact vasculaire borderline Inopérable ou
Résécable a . 5
ou localement avancé dépassé

A\
|

%

Groupe santé CHC, IC cancer du pancréas

Nathalie Delbrassine, coordinatrice IC
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Cancer du sein: le dépistage ralenti

par la crise Covid-19

Suite & la submersion des systémes de santé, et des res-
trictions sociales mises en place afin d'endiguer L'épidé-
mie, le dépistage des cancers a connu un sérieux coup de
frein en 2020. En particulier pour le plus fréquent d'entre
eux, celui du sein, qui touche 2,3 millions de femmes dans
le monde par an, pour prés de 700.000 décés. En
Belgique, chaque année, plus de 10.500 nouveaux cas de
cancer du sein se déclarent et 2.300 femmes décédent
de la maladie. Au cours de sa vie, 1 femme belge sur 8
contractera un cancer du sein.

Selon une étude publiée dans elife, durant l'année 2020,
le dépistage du cancer du sein a connu une importante
baisse au niveau mondial @

Tous cancers confondus, le Registre du Cancer belge
estime & environ 2.700 le nombre de diagnostics non
posés au cours des deux premieres années de la pandé-
mie de Covid-19 en Belgique. Au moment du premier pic
en avril 2020, une diminution de 43 % des diagnostics de
cancers invasifs avait été observée par comparaison avec
la méme période en 2019, avant un rattrapage fin 2020
et en 2021, rappelait le Registre en avril 2022.

Pour le cancer du sein, la chute a été plus importante: en

avril 2020, le nombre de nouveaux diagnostics a chuté
de 50% par rapport & avril 2019 — voire 56 % parmi

REFERENCES

) I

s

les 50-69 ans, cibles du programme de dépistage.
Calculé sur U'année 2020, le retard a atteint 5 % par rap-
port & 2019. Si un léger rattrapage a eu lieu en 2021
(+1% par rapport & 2019), les experts estiment la baisse
& 2% en 2020 et 2021. Soit environ 450 diagnostics de
cancer du sein qui n'ont pas été posés ces deux années @),

1. Lee R, Xu W, Dozier M et al. A rapid review on the COVID-19's

global impact on breast cancer screening participation rates and

volumes from January-December 2020, Elife. 2023;12:e85680.
2. Jidkova S, Hoecki S, Kellen E, le Cessie S, Goossens MC. Flemish

population-based cancer screening programs : impact of COVID-

19 related shutdown on short-term key performance indicators,
BMC Cancer. 2022;22(1):183.

40



NEWS

L

Activités proposées par (ou en collaboration avec)

le Groupe santé CHC

A DESTINATION DES PATIENTS

Initiation au golf

Le dimanche 8 octobre 2023, le service des sports de
la Province de Ligége a proposé une initiation au golf aux
patients de UEspace+. Une journée au Naxhelet Golf
Club de Wanze qui a fait des heureux.

Blood cell

Le jeudi 19 octobre 2023, notre service d’hématologie a
organisé une activité d'information et de sensibilisation
aux maladies hématologiques & la Clinique CHC
MontLégia. A cette occasion, les visiteurs, patients et pro-
fessionnels de la santé, ont pu circuler au sein d'une cel-
lule sanguine géante et voyager au sein de cette méme
cellule gréce aux casques de réalité virtuelle.

Jogging de Richelle

Organisé au profit de UEspace+, le jogging de Richelle
s'est tenu le 22 octobre et proposait 3 formules:
une marche de 7 km et 2 courses de 6 et 12 km. Merci
pour le partenariat!

Octobre rose

A loccasion d'Octobre rose, Espace+ a proposé aux
patients une journée bien-étre le 27 octobre. Au pro-
gramme, sensibilisation et information, avec un défilé de
lingerie, des ateliers bien-étre (nouage de foulard, colori-
métrie, aromathérapie, nutrition, prothéses et acces-
soires ), des mises en beauté, ainsi que quelques surprises,
gréce aux divers partenaires (Anita lingerie, Aveéne,
Fondation contre le cancer, lkono, La maison des plantes,
La Roche-Posay, Méme, Novéa, Sublimage...). Merci &
eux!

Ateliers mémoire

Depuis octobre 2023, deux psychologues proposent
un cycle de 6 ateliers sur la mémoire aux patients suivis
par notre service d’hémato-oncologie. Comprendre
le fonctionnement du cerveau et comment compenser
les difficultés cognitives (de mémoire, d'attention et de
fatigue) liges & leur traitement, c'est lobjectif de ces
échanges.
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Hormonothérapie et cancer du sein

Courant décembre, les patientes traitées par hormono-
thérapie pour un cancer du sein ont pu assister a deux
heures d'échanges avec le Dr Marie-Pascale Graas,
oncologue, qui a abordé le réle des hormones et le fonc-
tionnement du traitement, et avec Maude Vanderveken,
psychologue et sexologue, qui a abordé au travers de
quelques pistes pratiques les questions liées & lintimité et
d la vie sexuelle chez ces patientes. Cette rencontre fait
partie d'une série d'échanges sur les différentes facettes
de ce traitement: peau, mise en mouvement,
alimentation...

Plus d'informations sur la consultation en oncosexologie :

Groupes thérapeutiques

Différents groupes thérapeutiques sont proposés a
nos patients : pleine conscience, prendre soin de soi, affir-
mation de soi, prévention & la rechute éthylique, deuil.

Organisés par le service de psychologie clinique, ces
groupes de parole répondent aux mémes régles de fonc-
tionnement, notamment la confidentialité ainsi que le res-
pect de soi et des autres.

PAF de 20€ par séance, 2,5€ pour les patients suivis en
oncologie avec la carte d'abonnement Espace +
Renseignements et inscriptions: 0477 81 07 13

Plus d'informations sur les groupes thérapeutiques:
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Formation en oncologie

Proposée aux soignants du réseau Move, mais également
aux externes et aux étudiants, les deux séances de forma-
tion organisées en septembre et octobre 2023 ont abordé
différentes facettes: cancer et thrombose, drépanocy-
tose, réle du pathologiste, actualités en onco-pneumolo-
gie, revalidation des patients neuro-oncologiques, le sucre
en oncologie mais aussi le golt chez les patients sous
traitement, la prise en charge des enfants dont les parents
sont atteints d'un cancer ou encore la contamination de
Uenvironnement par les cytostatiques. Un programme
dense et trés intéressant.

A VENIR..
SOUTENEZ LA FONDATION ONCOLOVIE
ET LES ACTIVITES DE LESPACE+

Falstaff
Participez & la répétition générale de Falstaff, l'opéra de
Verdi, le lundi 26 février & 19h a 'Opéra royal de
Wallonie.

Infos et
tickets

Au profit de =
e

II'Iie ESPACE +




CYCLONCO TOUR:
PEDALEZ POUR LA BONNE CAUSE!

Trois jours de randonnée en vélo du 17 au 19 mai 2024,
cest le programme du Cuyclonco tour proposé par
les équipes de UEspace+ pour faire connaitre la maison
de ressourcement et récolter des fonds. Au programme,
des randonnées pour tous, cyclistes néophytes, familles
et sportifs confirmés:

* Vendredi 17 mai: tour de 25 km dans la Basse-Meuse,
a partir de la Clinique CHC Hermalle et retour au
méme point.

* Samedi 18 mai: tour de 80 km dans la région des trois
frontiéres. Départ depuis la Clinique CHC Heusy, arri-
vée au Foyer Horizon CHC Moresnet.

* Dimanche 19 mai:

- tour de 25 km depuis Espace+ de la Clinique CHC
MontLégia, en passant par le chateau de Waroux et
le Fort de Loncin.

- tour de 65 km depuis 'Espace + de la Cliniqgue CHC
MontLégia jusqu'a la Clinique CHC Waremme et
retour.

Les 5 cliniques du groupe seront ralliées et reliées & cette
occasion, une belle symbolique d'unité entre les services
qui prennent en charge les patients atteints de cancer.
Le défi sportif s'adresse & tous, patients, proches, collabo-
rateurs et tout qui veut pédaler pour la bonne cause. Tous
les types de vélos sont acceptés et les organisateurs s'at-
tellent & en fournir aux participants qui n'en posséderaient
pas.

NEWS

La participation (15€/jour/adulte et 5€/jour/enfant)
inclut le roadbook, la collation, les boissons, l'aide tech-
nique éventuelle, le lunch pour les longs parcours et
la photo souvenir.

Vous ne savez pas pédaler? Soutenez-nous en faisant
un don. Chaque don est un coup de pédale de plus vers
la réalisation de ce projet.

» Mécénat (déduction fiscale a partir de 40€)
Fonds social Lucien Henon asbl
IBAN: BE16 7320 0555 0774
Communication: Espace + Cycloncotour sponsor +
nom (le vétre ou celui de votre entreprise)

* Inscription (déduction fiscale a partir de 40€)
Fondation Oncolovie (fondation privée)
IBAN: BE9O 3632 0996 5432
Communication : Espace + Cycloncotour inscription +
votre nom + jour
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NOUS PRENONS SOIN Dt VOUS

NUMERO D'APPEL RESERVE AUX GENERALISTES
> 04 355 79 90 avec acces prioritaire a l'accueil des 4 cliniques

Clinique CHC MontLégia
>TAPEZ 1

bd Patience et Beaujonc 2
4000 Liege

Clinique CHC Hermalle
> TAPEZ 2

rue Basse Hermalle 4
4681 Hermalle /s Argenteau

© CHC/Communication

Clinique CHC Heusy Clinique CHC Waremme
> TAPEZ 3 > TAPEZ 4

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

CHD Notre groupe
. est membrg
CHC.be GROUPE SANTE du réseau de santé



