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ANESTHESIOLOGIE

Charles Lebrun-Lambeau, Alexandre Stouffs, Victoria Van Regemorter, Philippe Dubois, Thierry Pirotte,
Michel Van Dyck, Christine Watremez, Mona Momeni, Cristel Sanchez Torres Louvain Med 2018; 137 (2): 66-73

Les progres en anesthésie n'ont pas été brutaux mais progressifs. S'il n'y a pas de réelle innovation, on peut
cependant parler d'une évolution de la pratique qui, grace a une meilleure compréhension de I'anatomie,
de la physiologie et de la pharmacologie, associée a de grands progrés dans le domaine de la surveillance
(monitoring) peropératoire, améliore la sécurité pendant toute la période périopératoire.

Nous épinglons en 2017 I'utilisation croissante du monitoring EEG et évaluation continue de la profondeur
de l'anesthésie, permettant déviter une anesthésie trop légere mais aussi trop profonde. Nous évoguerons
aussi la nécessité d'une utilisation plus sre des curares et les énormes progrés que les développements de
Iéchographie ont permis.

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIE

Maité Van Cauter, Jean-Emile Dubuc, Jean-Cyr Yombi, Olivier Cornu Louvain Med 2018; 137 (2): 74-75

Les premieres protheses totales de hanches ont été implantées il y a maintenant plus de 40 ans. Ces 10
derniéres années sont apparues des chirurgies dites « mini-invasives » permettant de préserver le capital
musculaire du patient. Ce type de chirurgie permet une récupération fonctionnelle plus rapide ainsi qu'une
durée d'hospitalisation plus courte. Il y a maintenant 5 ans, nous avons instauré aux Cliniques universitaires
Saint-Luc un itinéraire clinique en arthroplastie « Optimal Recovery ». Ce protocole vise a optimiser la prise
en charge des patients tout au long de leur parcours de soins, en assurant I'application autant que possible
de procédures standardisées. Les patients bénéficient de deux séances d'information, I'une individuelle et
I'autre en groupe, et d'une brochure d'information, afin d'inclure activement les patients dans leur processus
de soin et de ce fait, diminuer leur stress. Le recours aux techniques chirurgicales mini invasives, I'adaptation
des protocoles pré-, per et postopératoires, en ce y compris les techniques d'analgésie postopératoire et
de réhabilitation, ont également été développés dans ce cadre. La mise en place de cet itinéraire de soins a
conduit a une réduction des durées de séjour et une diminution du taux de transfusion post opératoire. Les
bons résultats observés dans ce cadre permettent actuellement de réaliser sans probléme des arthroplasties
bilatérales dans le méme temps opératoire et sans allongement notable de celui-ci ni impact significatif sur
la récupération fonctionnelle.

Marie Baeck, Caroline Colmant, Laurence de Montjoye, Pierre-Dominique Ghislain, Anne Herman, Bernard Leroy,
Chloé Algoet, Alison Coster, Liliane Marot, Isabelle Tromme Louvain Med 2018; 137 (2): 76-81

Le monde des biologiques continue dévoluer rapidement et de se diversifier tant du point de vue des cibles
thérapeutiques, des molécules disponibles, mais également des indications. Notamment, le traitement de la
dermatite atopique sévere va considérablement changer en 2018 avec |'arrivée du dupilumab, un anti-IL-4 et
IL-13 qui a montré une efficacité assez remarquable dans les études cliniques de phase lll. Dans le pemphi-
gus également, le rituximab permet une rémission clinique chez de nombreux patients.

En oncologie et en particulier dans I'actualité du mélanome, notons la publication de la 8e classification
AJCC avec comme principal changement par rapport a édition précédente (2009) une limite plus stricte sur
le Breslow des mélanomes de stade T1a (limite a 0,8 mm versus Tmm précédemment).

Ce sont par ailleurs les capteurs de glycémie qui font la une de I'actualité en allergologie. En effet, depuis
leur introduction, les cas d'allergie de contact se multiplient. Lallergéne en cause serait un acrylate présent
au niveau de la partie adhésive de lélectrode.
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DIABETOLOGIE

Mirela Morisca-Gavriliu, Michel P. Hermans, Dominique Maiter, Vanessa Preumont Louvain Med 2018; 137 (2): 82-84

Linsuline FIASP (« faster insulin aspart ») est une nouvelle formulation originale d'insuline qui associe I'insu-
line aspart et deux excipients, a savoir une vitamine (niacinamide) et un acide aminé (L-arginine), en vue
d'accroitre le taux d'absorption initial de l'insuline apres injection sous-cutanée et de favoriser ainsi un effet
anti-hyperglycémiant plus précoce au moment des repas. Son profil defficacité et son innocuité ont été
étudiés dans le programme d'essais cliniques Onset. Ces premiéres études cliniques ont démontré que I'uti-
lisation de la FIASP est associée a un meilleur contréle glycémique post-prandial précoce, en comparaison a
I'aspart chez des sujets diabétiques de type 1 et de type 2. Cette insuline analogue FIASP devrait étre com-
mercialisée en Belgique tres prochainement.

HEMOSTASE - THROMBOSE

Cedric Hermans, Catherine Lambert Louvain Med 2018; 137 (2): 85-94

'année 2017 a été particulierement riche en développements dans le domaine des troubles de la coa-
gulation, quiils soient thrombotiques ou hémorragiques. Plusieurs études ont démontré le réle des anti-
coagulants oraux directs (AODs) administrés a dose réduite dans la prévention secondaire de la maladie
thrombo-embolique veineuse. Ces mémes AODs pourront probablement se substituer aux héparines de
bas poids moléculaire (HBPMs) chez les patients cancéreux avec antécédents thrombo-emboliques veineux.
Un antidote spécifique est disponible pour le dabigatran (idarucizumab). Dans I'attente de la validation
dantidotes spécifiques pour les anticoagulants ciblant le facteur Xa, les concentrés du complexe prothrom-
binique (PCCs) ont démontré leur efficacité, méme a dose réduite, chez les patients devant bénéficier d'une
réversibilité rapide de leur anticoagulation induite par un agent anti-Xa. Dans le domaine de I'hémophilie,
le développement d'un anticorps bispécifique mimant I'action du FVIIl (¢émicizumab) et les premiers succes
de la thérapie génique de I'hémophilie A laissent entrevoir une réelle révolution dans la prise en charge de
cette maladie rare.

NEPHROLOGIE

Johann Morelle, Nathalie Demoulin, Michel Jadoul, Hubert Piessevaux Louvain Med 2018; 137 (2): 95-98

Le traitement des formes séveres (protéinuriques et/ou avec insuffisance rénale) de la néphropathie a IgA,
glomérulonéphrite chronique primitive la plus fréquente, a retenu l'attention en 2017. Plusieurs études ont
souligné que les risques associés a un traitement immunosuppresseur classique (corticosteroides princi-
palement) dépassent largement les bénéfices attendus. Les corticoides a libération entérique constituent
une autre piste thérapeutique qui fera l'objet d'une étude de phase 3, apres des résultats encourageants en
phase 2. Notons aussi la publication en 2017 de plusieurs études d'observation (donc sans preuve formelle
de la relation de causalité) qui suggérent que la néphrotoxicité des inhibiteurs de la pompe a protons est
plus fréguente gu'on ne le pensait. Nous discutons des implications pour I'utilisation d'une famille médica-
menteuse tres largement prescrite.
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NEUROCHIRURGIE

Emmanuel Costa, Tevi Morel Lawson, Julie Lelotte, Edward Fomekong, Geraldo Vaz, Nicolas Whenham,
Laurette Renard, Christian Raftopoulos Louvain Med 2018; 137 (2): 99-105

Le glioblastome (GBM) est la tumeur primitive la plus agressive du SNC. Nous avons analysé les caractéris-
tiques des patients ayant une survie prolongée (LS). Nous avons revu les dossiers de 127 patients qui ont
bénéficié d'une chirurgie pour un GBM entre janvier 2002 et novembre 2011 dans notre centre. Nous avons
identifié les patients de LS (>3 ans). Les caractéristiques des patients et de leur tumeur ont été analysées et le
diagnostic anatomo-pathologique a été revu par un deuxieme anatomo-pathologiste. Sur les 127 patients,
101 (79.6%) ont bénéficié d'une chirurgie d'exérese. Parmi eux 12 ont survécu plus de 36 mois. Le diagnostic
de GBM a été confirmé chez 11 (11%) patients (F/M : 4.5, age moyen : 50 ans (31-68), Karnofsky préopéra-
toire moyen : 82%). La moyenne de survie de ces onze cas est de 74 mois (36-150). 7 patients (63.6%) ont
eu une résection complete, 3 (27.3%) une exérése quasi compléte, 1(9.1%) a eu une résection partielle. Dix
patients (10.9%) présentaient une tumeur avec une méthylation du promoteur du gene de la methyl-gua-
nine methyltransferase. Seulement 2 (18.8%) patients présentaient une mutation IDH1. Sept (63.6%) patients
ont bénéficié d'un protocole Stupp complet. Huit de ces patients avaient des mauvais facteurs pronostiques
pour une survie prolongée (Age, Score Karnofsky faible, IDH non muté). Il reste donc un espoir de survie
prolongée pour chaque patient qui développe un glioblastome.

ONCO-HEMATOLOGIE

Marie-Christiane Vekemans, Eric Van Den Neste, Sarah Bailly Louvain Med 2018; 137 (2): 106-114

Le paysage de la prise en charge du Myélome Multiple est en constante évolution, avec de plus en plus d'op-
tions thérapeutiques disponibles. Les nouvelles les plus excitantes viennent probablement d'une nouvelle
classe de thérapies ciblant BCMA (B-cell maturation antigen) par différents mécanismes. Des CAR-T cells et
des conjugués « anticorps-médicaments » visant cet antigene se révelent trés prometteurs. L'évaluation de
la maladie résiduelle (MRD) et le recours aux techniques cytogénétiques et moléculaires nous aideront sans
doute dans le futur a sélectionner les traitements les plus appropriés pour nos patients. La prise en charge
du MM en phase précoce risque aussi de modifier de facon drastique l'approche que nous avons de cette
maladie a I'heure actuelle. En ce qui concerne la prise en charge de la leucémie lymphoide chronique, les
innovations abordées dans cet article concernent I'évolution des thérapies orales et I'intérét des nouvelles
méthodes de stadification.

ONCOLOGIE MEDICALE

Jean-Francois Baurain, Frangois Duhoux, Astrid De Cuyper, Frank Cornélis,
Jean-Pascal Machiels, Thierry Pieters Louvain Med 2018; 137 (2): 115-122

Encore une année qui a enthousiasmé les oncologues par la confirmation de I'activité ou I'avenement de
nouvelles thérapeutiques améliorant le pronostic de nos malades. Nous ne pouvons pas tout décrire dans
ce numéro, cependant nous avons décidé de faire le point sur certaines avancées. Limmunothérapie par
I'administration d'anticorps bloquant l'interaction PD-1/PD-L1 est devenue le standard de soins pour de
nombreux patients atteints de cancers métastatique avec pour certains un bénéfice en survie de trés longue
durée (nous n'osons pas encore parler de guérison). L'administration de ces anticorps est associée a une toxi-
cité bien spécifique. Cette toxicité auto-immune peut étre redoutable voire fatale si elle n'est pas reconnue
précocement et prise en charge rapidement. Par ailleurs, ['éventail des différentes thérapies ciblées ne cesse
de grandir avec I'émergence de nouvelles classes thérapeutiques telles que les inhibiteurs de CDK4/6 et les
inhibiteurs de PARP. Notre compréhension des mécanismes de résistance aux thérapies ciblées saméliore et
permet le développement de nouveaux médicaments tels que l'osimertinib permettant de contrecarrer la
résistance induite par les inhibiteurs des tyrosines kinases anti-EGFR de premiéere génération dans le cancer
du poumon. Nous assistons également a une désescalade de nos traitements de chimiothérapie. Tous ces
traitements sont disponibles a I'lnstitut Roi Albert Il ainsi que de nouveaux traitements encore a l'étude qui
seront probablement les traitements standard de demain.
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INNOVATIONS EN 2017 : DIX DISCIPLINES MEDICALES ET
CHIRURGICALES DISTILLEES PAR LES EXPERTS

Innovations, nouveautés et développements de I'année 2017 charpentent
ce numéro de février 2018 du Louvain Médical.

Troisieme initiative de ce type, la rédaction a pu une nouvelle fois compter
sur la collaboration assidue et fructueuse de nombreux auteurs issus de
nombreuses disciplines tant médicales que chirurgicales.

Avec talent, ces auteurs partagent dans leur domaine d'expertise une
synthése concise et critique des innovations de I'année 2017, qu'il s'agisse
de nouveaux médicaments, d'approches diagnostiques ou thérapeutiques
innovantes, tantét publiées dans la littérature internationale tant6t
récemment validées ou développées au sein des Cliniques universitaires
Saint-Luc ou dans le Réseau Santé Louvain.

Au titre de rédacteur en chef, je ne peux que me féliciter de la finalisation de cette troisieme édition « nouveautés »
qui s'inscrit dans la stratégie éditoriale du Louvain Médical de diffuser et partager des informations médicales
récentes et pertinentes, percolées par des experts.

Je tiens surtout a remercier chaleureusement tous les services et équipes et leurs leaders qui se sont mobilisés sans
relache pour nous fournir des contributions originales et variées en ce début d'année 2018 parsemé de multiples
obligations, contraintes et activités peu propices a I'écriture.

Lensemble de I'équipe éditoriale est confiant que les lecteurs de divers horizons apprécieront le dynamisme de la
revue ety apporteront leur soutien, via leur abonnement, la consultation du site web en constante amélioration et
surtout la soumission de contributions originales.

A ce propos, les recommandations aux auteurs ont subi quelques modifications pertinentes dont nous vous
invitons a prendre connaissance dans le présent numéro ou sur le site web ainsi que notre application mobile.

Bonne lecture,
Bonne découverte,

Pr. Cédric Hermans
Rédacteur en Chef
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INNOVATIONS
EN ANESTHESIOLOGIE
QUE RETENIR DE 2017 ?

Les progrés en anesthésie n‘ont pas été brutaux mais progressifs. S'il n'y a pas de réelle innovation, on peut cependant parler
d’une évolution de la pratique qui, grace a une meilleure compréhension de I'anatomie, de la physiologie et de la pharma-
cologie, associée a de grands progres dans le domaine de la surveillance (monitoring) peropératoire, améliore la sécurité

pendant toute la période périopératoire.

Nous épinglons en 2017 I'utilisation croissante du monitoring EEG et I'évaluation continue de la profondeur de I'anesthésie,
permettant d'éviter une anesthésie trop légére mais aussi trop profonde. Nous évoquerons aussi la nécessité d'une utilisa-
tion plus slre des curares et les énormes progres que les développements de I'échographie ont permis.

Charles Lebrun-Lambeau, Alexandre Stouffs, Victoria Van Regemorter, Philippe Dubois, Thierry Pirotte, Michel Van Dyck, Christine

Watremez, Mona Momeni, Cristel Sanchez Torres

P  Périopératoire, monitoring de profondeur d’anesthésie, délire, troubles cognitifs, bloc neuro-musculaire, échographie,

anesthésie loco-régionale, accés vasculaire

Progress in anesthesiology
What to remember from 20177

Progress in anesthesia in recent years has not been
abrupt but rather progressive. Although there was no
real innovation in 2017, we have seen some progress
in our practices, due to a better understanding of
anatomy, physiology and pharmacology, associated
with better intraoperative monitoring. All this now
contributes to increased safety throughout the
perioperative period.

In our article, we highlight the increasing use of EEG
monitoring, along with the continuous evaluation of
the anesthesia depth since 2017, rendering it possible
to avoid any either“too light” or“too deep”anesthesia.
We will also address the need for safer neuromuscular
blockers, as well as the enormous advancement made
possible by developments in ultrasound.

Perioperative, consciousness monitors, delirium, cognitive impairment,
POCD, neuromuscular blockade, ultrasounds, loco-regional anesthesia,
vascular access
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L'anesthésie est une spécialité un peu méconnue tant du
grand public que des médecins généralistes et de certains
spécialistes. Elle a évolué parallélement au développement
de nouvelles techniques chirurgicales, permettant l'essor
de la chirurgie mini-invasive, de la chirurgie robotique
mais visant aussi a une sécurité accrue pendant la période
périopératoire.

Les deux extrémes d'ages de la vie sont particuliérement
sensibles aux médicaments a effet central. Dans la
littérature, on trouve de plus en plus d'études sur les
effets de I'anesthésie sur le cerveau en développement
de I'enfant et sur celui des patients trés agés, parfois déja
confus et évoluant vers la démence (1-5).

Méme s'il n'y a pas eu de révolution majeure dans les
médicaments utilisés en anesthésie, plusieurs progrés ont
été faits ces dernieres années et conduisent a une prise
en charge optimale de patients de plus en plus agés et de
plus en plus fragiles. La notion de fragilité est maintenant
universellement acceptée et reconnue comme un facteur
de risque périopératoire (6).

Les notions de délire et de confusion postopératoires sont
en train d'étre définies plus précisément et l'influence de
I'anesthésie est mieux comprise. En corollaire, le monitoring
neurologique a fait d'énormes progrés et sil n'est pas
encore recommandé en routine pour toute anesthésie, il
est maintenant de plus en plus utilisé chez les patients a
risque.

Lanesthésie générale combine inconscience, analgésie
et relachement musculaire. Ce dernier parameétre peut
et devrait étre maintenant systématiquement controlé,
monitoré de facon plus étroite, permettant des chirurgies
sous un relachement musculaire profond mais aussi une
récupération compléte en fin d'intervention, diminuant
ainsi le risque de complications respiratoires en salle de
réveil (7).

Il n'est pas toujours nécessaire d'endormir complétement
les patients et 'anesthésie loco-régionale (ALR) fait aussi
dénormes progres.

LALR permet d'éviter I'anesthésie générale dans certains
cas. Elle raccourcit la durée de séjour, réduit l'incidence
de complications respiratoires et thrombo-emboliques
en postopératoire (8). En outre, le fait d'associer ALR
et anesthésie générale (AG) ou de faire une ALR seule
permet, grace a l'analgésie prolongée que cela procure,
de réduire les doses d'analgésiques morphiniques utilisés
en per- et postopératoire et de diminuer une éventuelle
chronicisation de la douleur. On peut prolonger I'analgésie
par le placement de cathéters le long des racines nerveuses
et l'infusion continue d'agents anesthésiques locaux (9) et
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ainsi réduire la consommation de dérivés morphiniques en
postopératoire.

Il faut savoir que les USA font face a une épidémie (le terme
semble exagéré mais a été confirmé par Le CDC, Center
for Disease Control and Prevention) de consommation
prolongée de dérivés morphiniques parfois plusieurs
années aprés une intervention chirurgicale. Les patients a
risque sont les gros fumeurs, les obéses qui ont subi une
chirurgie bariatrique, ceux qui consomment beaucoup
d’alcool, d’antidépresseurs ou d'antidouleurs en
préopératoire. (10). Le numéro entier du mois de novembre
2017 de la revue Anesthesia & Analgesia a été consacré a
cette « crise des opiacés ».

Pourtant, le développement de I'anesthésie loco-régionale
risque détre bloqué par le projet de remboursement
forfaitaire des soins a basse variabilité de la ministre de
la santé Maggie De Block (11). En effet, dans I'hypothese
d’'une enveloppe globale, beaucoup risquent de considérer
qu’associer une anesthésie loco-régionale a une anesthésie
générale, malgré les avantages indéniables, colte trop
d‘argent dans une enveloppe fermée.

Lhypnose est une autre technique qui permet déviter une
anesthésie générale et qui est en train d'élargir son champ
d'application (www.hypnose-saintluc.be). Les patients
intéressésetmotivésdevraientenparleravecleurchirurgien
lors de la consultation préopératoire. Si l'intervention s'y
préte, une consultation avec un anesthésiste spécialisé en
hypnose permettra de préparer le patient et de I'amener
serein et collaborant a son intervention avec hypnose.

Aux cliniques universitaires St-Luc, 'hypnose est utilisée a
la place de I'anesthésie générale dans de nombreux types
de chirurgies telles que chirurgie de surface, chirurgie
mammaire, chirurgie gynécologique, interventions sur la
thyroide, cure de hernies inguinales... (12,13)

L'échographie est maintenant utilisée de facon routiniére en
salle d'opération pour le repérage des nerfs et des vaisseaux,
permettant des ponctions plus précises, ciblées et moins
douloureuses. Les échographes se sont démocratisés,
miniaturisés et offrent maintenant des images d'une
résolution formidable. Du coup, les anesthésistes sont
retournés vers leurs livres d'anatomie et sont passés
maitres dans I'art de bloquer sélectivement tel ou tel nerf.
Léchographie permet aussi des ponctions veineuses chez
des patients qui étaient jugés « impiquables » et la mise
en place de cathéters centraux en toute sécurité (14).
Maintenant, « on voit ce que l'on fait ».

Des progres ont aussi été faits pour lintubation, autre
spécialité des anesthésistes. Avec le développement
de la technologie, on passe de la laryngoscopie a la
vidéolaryngoscopie et ces appareils interviennent



maintenant dans I'algorithme de la prise en charge de
l'intubation difficile (15).

Dans cet article, nous nous proposons de détailler 3 de ces
progrés qui ont émaillé I'année 2017 dans la littérature et la
pratique anesthésiques.
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Les effets de I'anesthésie sur le cerveau ne sont pas
entiérement élucidés. Cependant, on a remarqué que
I'administration de nos médicaments modifie, ralentit ou
augmente la synchronie des ondes neuro-électriques.

Ces ondes sont captées par des électrodes appliquées sur
le front des patients. Le signal est tout d'abord amplifié car
il est 100 fois plus petit que celui de I'électrocardiogramme
(3). Les électrodes sont tres sensibles et enregistrent donc
de nombreuses interférences et artéfacts (ex : I'activité
cardiaque, les fils électriques, les mouvements des yeux et
du scalp, ...). Il est donc nécessaire de filtrer une premiére
fois les données avant de les convertir en valeurs digitales.
Les data sont ensuite analysées par un algorithme secret
et propre a chaque firme (4). Une donnée quantitative,
généralement sous forme d'un chiffre de 0-100 est ainsi
créée. Ces chiffrent permettent d'estimer la profondeur
d’anesthésie. Une valeur aux alentours de 100 est
associée a un état de conscience éveillée normale. Par
logique, une valeur de 0 indique une activité cérébrale
isoélectrique. Une valeur entre 40 et 60 est compatible
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avec une anesthésie générale bien dosée (5). Cependant,
ces appareils permettent la visualisation d'un signal
électroencéphalographique frontal. Ce signal d'EEG frontal
change fortement en fonction des agents anesthésiques
utilisés et permet de mieux reconnaitre I'état de conscience
des patients en peropératoire (6). Actuellement, il est de
plus en plus recommandé de se baser sur le signal d’'EEG et
I'analyse spectrale correspondante (Figure 1).

Il existe une dizaine d'appareils sur le marché. Le plus utilisé
et le plus souvent étudié s'appelle le « Bispectral Index » ou
le BIS. Cependant, aucun appareil n'a prouvé sa supériorité
(2).

Le réveil peropératoire demeure une peur fréquente chez
les patients. Un tel événement s'appelle I'« awareness ».
De nombreuses études multicentriques sont apparues
ces derniéres années dans la littérature scientifique (5).
Elles comparent lincidence d'épisodes d'awareness en
adaptant le niveau d‘anesthésie en fonction du BIS ou
des paramétres hémodynamiques (tension artérielle et
fréquence cardiaque). La tendance des observations est
en faveur de I'utilisation peropératoire de ce monitoring
non invasif mais les résultats sont souvent controversés (7-
8). Létude BAG-RECALL par exemple, na pas démontré de
différence significative entre |'utilisation d’'un monitoring
d’EEG par le BIS et le maintien d'une MAC (Minimal Alveolar
Concentration) des agents halogénés entre 0,7 et 1,3 sur
I'incidence de « awareness » (8).

Par contre ce monitoring non-invasif est recommandé et
utile durant les anesthésies par voie intraveineuse (TIVA,
Total IntraVenous Anesthesia) pour diminuer lincidence
d’awareness (9).

L'age de la population générale est en voie d'augmentation.
En 2050, 10% de la population des pays développés aura
plus de 80 ans. Aux USA, 1 chirurgie sur 3 est réalisée chez
un patient de plus de 65 ans. Lage avancé est associé avec
la présence de comorbidités et implique des changements
neurocognitifs importants. Le délirium postopératoire,
encore appelé état confusionnel aigu, et les troubles
cognitifs post-opératoires (POCD, PostOperative Cognitive
Dysfunction) sont parmi les complications postopératoires
les plus fréquentes chez les patients agés. Lincidence de
delirium postopératoire peut varier entre 15% et 54% en
fonction de la chirurgie et de la population étudiée (10).
Le POCD peut étre présent chez 10% a 15% des patients.
Récemment, lintérét s'est porté sur l'association de
I'anesthésie générale avec le delirium et la dysfonction
cognitive postopératoire. Plusieurs études ont suggéré que
I'administration de fortes doses d'agents anesthésiques
serait délétere et pourrait augmenter l'incidence de ces
complications neurologiques (11-16). Ceci est d'autant
plus important chez les patients agés qui nécessitent
moins d'anesthésiques. En effet, une dose trop élevée
d'anesthésiques peut diminuer, voire supprimer, l'activité
électroencéphalographique, se manifestant parl'apparition
de plages de «Burst Suppression « sur les monitorings de
profondeur d'anesthésie. Il est maintenant recommandé
d'éviter toute apparition de Burst Suppression en
peropératoire.

L'analyse d'EEG présente de nombreux autres avantages.
Létude « Triple low » a détecté une augmentation de la
mortalité périopératoire et post-opératoire (@ 30 et 90
jours) lorsqu’un patient présente une pression artérielle
basse (Low MBP < 75mmHg), un BIS abaissé (Low BIS<45)
et une faible MAC (Low MAC < 0,8) (17). Certaines études
préconisent une utilisation large du BIS ou de tout autre
monitoring de la profondeur d‘anesthésie car cela
permettrait de diminuer le temps d'extubation, le temps
en salle de réveil et le risque de nausées et vomissements
postopératoires grace a une titration adaptée des
médicaments (9).

L'anesthésiste doit malgré tout rester vigilant et ne peut
pas adapter son anesthésie sur base d'une valeur isolée.
En effet, il existe de nombreux piéges comme l'activité
électromyographique qui rentre dans l'algorithme de
ces appareils. La kétamine, hypnotique aux propriétés
dysleptiques et dissociatives entraine, contrairement a
la logique, une augmentation des activités gamma et
des valeurs affichées. Le Xénon, la dexmédetomidine
ont également tendance a augmenter ces valeurs. Les
patients souffrant de démence, de pathologies cérébrales
ischémiques ou autres, dévoilent des valeurs diminuées
a l'état d'éveil. Il faut se rappeler que ce monitoring est
également influencé par I'hypothermie et la présence d’'un
pacemaker (1-5). Il est donc primordial que le monitoring
d’EEG soit utilisé comme un appareil de surveillance parmi
d'autres et que ses valeurs soient incorporées a I'ensemble
des informations disponibles.



En conclusion, I'utilisation du monitoring d’EEG en salle
d'opération est en plein essor. LEEG ne nous a pas encore
dévoilé tous ses secrets mais son potentiel est considérable.
Il faut garder a l'esprit qu'il est influencé par de nombreux
stimuli externes. Ses valeurs et ses courbes doivent étre
analysées de maniere critique et incorporées dans un
ensemble d'informations.

Il est vivement conseillé de I'utiliser pendant une TIVA
car cest la quil a prouvé son efficacité pour diminuer
lincidence d’ « awareness ». Il permet également d'éviter
les surdosages et probablement de réduire l'incidence de
POCD et de delirium postopératoires.

Le monitoring d'EEG est au début de son développement.
Il présente un futur prometteur mais il est impératif que
les anesthésistes se forment a son utilisation complexe.
En tant que médecin, nous ne pouvons nous contenter de
lire des valeurs numériques produites par un algorithme
secret (18). Nous devons étre capables d'interpréter I'EEG
brut et I'analyse spectrale correspondante afin d'estimer la
profondeur d'anesthésie de notre patient.
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anglais) dans l'arsenal thérapeutique anesthésique n'est
pas récente. Depuis leur premiére utilisation en 1942, ils
ont permis une amélioration drastique des conditions
d'intervention, facilitant de nombreuses avancées
médicales.
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BLOC NEUROMUSCULAIRE
PROFOND : AMELIORATION DES
CONDITIONS CHIRURGICALES

Un nouvel antidote pharmacologique du bloc
neuromusculaire (sugammadex, Bridion®) introduit en
Belgique en 2010 a bouleversé les habitudes de gestion
de la curarisation : il est désormais possible de maintenir
un bloc profond tout au long de la chirurgie sans
compromettre la rapidité de réveil ni la sécurité du patient.

Plusieurs études ont été menées ces derniéres années pour
objectiver limpact de cette stratégie, en particulier au
cours de la chirurgie abdominale laparoscopique. En 2017,
une méta-analyse concluait qu'un relachement musculaire
profond améliorait les conditions opératoires, permettait
de réduire la pression d'insufflation du pneumopéritoine,
et diminuait la douleur référée au niveau des épaules en
post-opératoire immédiat (1).

CURARISATION RESIDUELLE EN 2017

La curarisation résiduelle est définie par la récupération
incompléte du bloc neuromusculaire au moment du réveil
du patient et en unité de soins post-anesthésiques (PACU).
Il existe de nombreuses études qui documentent 'ampleur
de ce phénomeéne (2). Dans une étude canadienne multi-
centrique publiée en 2015, Fortier et al. montre une
incidence de 63,5% de curarisation résiduelle au moment
de l'extubation et de 56,5% en PACU (3). Cette incidence
est d'autant plus élevée que la durée de la chirurgie est
courte, que des bolus répétés de NMBA ont été administrés
ou qu'une méthode dévaluation clinique a été utilisée
plutét qu'un monitoring quantitatif objectif (2,4). Malgré
I'administration systématique d'un antagoniste des curares
(néostigmine) en fin de chirurgie, pratique courante dans
de nombreux centres hospitaliers, l'incidence de bloc
résiduel en salle de réveil (PACU) reste de 20 a 40% (5).

Des données de plus en plus nombreuses suggérent que le
bloc neuromusculaire résiduel est un facteur de risque de
complications pulmonaires postopératoires. Par exemple,
une altération du tonus des voies aériennes supérieures
accroit le risque d'obstruction et d'inhalation pulmonaire. I
est également démontré qu'une récupération incompléte
prolonge significativement la durée de séjour en PACU (6).

MONITORING QUANTITATIF :
MAINTENANT C'EST UHEURE !

Le monitoring quantitatif de la récupération d'un bloc
neuromusculaire repose sur la mesure de l'intensité de la
contraction musculaire en réponse a la stimulation d'un
nerf périphérique (le nerf ulnaire est recommandé). L'accé-
[éromyographie, la cinémyographie et I'électromyographie

sont les méthodes de mesure les plus communément uti-
lisées en Belgique.

A la lumiére du probléme de curarisation résiduelle, il
est étonnant de constater que la pratique clinique dans
le monde varie considérablement en ce qui concerne
I'utilisation d’un systéme de monitoring neuromusculaire
quantitatif en période peropératoire. En effet, les chiffres les
plus récents révélent qu'a peine 13% des anesthésistes ont
recours de maniére systématique a ce type d'équipement,
bien qu'il soit de plus en plus largement disponible dans les
blocs opératoires (7). En outre plus de 50% des praticiens
utilisent toujours des signes/tests cliniques comme
I'évaluation du volume courant en respiration spontanée
ou encore la capacité a maintenir la téte surélevée pendant
plus de cing secondes pour évaluer la récupération du
bloc neuromusculaire. Ces tests, comme I'utilisation de
stimulateurs nerveux périphériques simples (sans mesure
de l'intensité des contractions musculaires), sont trop peu
précis et ne peuvent confirmer un niveau de récupération
compatible avec la sécurité du patient au moment de
I'extubation trachéale.

Face a ces constats, une équipe dexperts a publié en
2017 un ensemble de consensus sur la bonne pratique
en matiére de monitoring. On en retient que lorsqu'un
NMBA est administré, un monitoring quantitatif doit étre
systématiquement utilisé. Cette surveillance objective est
la seule méthode permettant d'assurer une récupération
suffisante et ainsi la sécurité du patient. Les tests cliniques
doivent étre complétement abandonnés. Il en va de méme
pour les techniques qualitatives d'évaluation visuelle ou
tactile aprés stimulation d'un nerf. En effet, ces techniques
- insuffisamment discriminantes — ne permettent pas de
certifier I'absence d'une paralysie résiduelle (8).
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Léchographie en anesthésie, historiquement limitée a
I'échographie transoesophagienne en chirurgie cardiaque,
sest fortement développée ces douze derniéres années.
Initialement introduite au bloc opératoire comme un
nouvel outil pour réaliser les anesthésies locorégionales,
I'échographie s'est rapidement trouvé d’autres indications
en combinant précision (gestes invasifs) et rapidité
(diagnostic au lit du patient). Le service d'anesthésie
des Cliniques universitaires Saint-Luc a été l'un des
pionniers en décrivant en 2006, en premiere publication
belge (1), la polyvalence de cet outil au bloc opératoire
qui est actuellement décrit comme indissociable du
quotidien de l'anesthésiste (2). En médecine aigué,
urgentistes et réanimateurs ont également adopté cet
outil en utilisant des protocoles d'examination du patient
critique qui permettent de diagnostiquer rapidement
la présence de liquides ou dair libres dans diverses
cavités (hémopéritoine, pneumothorax, tamponnade,
...). Lorientation et le traitement du patient instable ou
polytraumatisé sont donc facilités et ce, parfois dés la prise
en charge pré-hospitaliére. Léchographie est devenue en
2017 un réel outil de la période péri-opératoire ou critique
dont l'utilisation est maintenant enseignée aux assistants
des leurs premiers mois de formation.

Obtenir un accés vasculaire est souvent un des premiers
actes indispensables avant toute anesthésie ou sédation.
Un accés central est également requis dans un grand
nombre de cas chirurgies lourdes, alimentation
parentérale, antibiothérapie a long terme, chimiothérapie,
... Jadis réalisé « a l'aveugle » en utilisant des repéres
cutanés, l'abord d'un vaisseau est actuellement réalisé
sous échographie (Figure 2A). En montrant I'anatomie
« sous-cutanée » de chaque patient, elle détecte les
variantes anatomiques en termes de taille, de position
et de perméabilité (thrombose) des vaisseaux. Guidant
en temps réel l'aiguille de la peau jusqu'a une position
intravasculaire optimale, '€chographie a permis de réduire
significativement le taux de complications liées aux
ponctions vasculaires (ponction artérielle accidentelle,
hématome, pneumothorax). Le taux de succés augmente,
le nombre d'essais nécessaires diminue, offrant confort au
patient et confiance a I'anesthésiste. De par la possibilité
de visualisation de l'entiéreté du trajet des veines, de
nombreusesvoiesd'abordséchographiquesont été décrites
(3). Une technique novatrice permettant la mise en place

des voies centrales sous-claviculaires chez 'enfant a méme
été inventée et décrite par les anesthésistes pédiatriques
de notre service (4). Plus récemment d'autres approches
échoguidées, comme l'abord supraclaviculaire du tronc
brachiocéphalique ont été développées et analysées afin
d'obtenir de maniére sécure et rapide un accés central
chez nos patients les plus jeunes (5). Dans certains cas
et principalement pour les traitements a domicile (HAD,
hospitalisation a domicile), I'accés central peut étre obtenu
par insertion d'un long et fin cathéter dans le bras (PICC,
peripherally inserted central catheter). Une fois de plus
I'échographie fut un catalyseur dans ce développement en
permettant de visualiser les veines brachiale et basilique
au niveau du bras. La possibilité de cathétérisation d'autres
veines du bras ou de la jambe (veine saphéne chez le jeune
enfant) offre parfois a I'anesthésiste, appelé en renfort, la
solution ultime a un probléme devenu fréquent : le patient
ou l'enfant « impiquable » (6). Pour toutes ces raisons,
I'utilisation de I'échographie pour I'accés vasculaire est
actuellement fortement recommandée par de nombreuses
sociétés nationales ou internationales (7,8).

En anesthésie locorégionale (ALR), I'échographie
représente une évolution technologique majeure qui a
permis une modification significative de notre pratique.
Historiqguement réalisée en neurostimulation (impulsion
électriques transmises a l'extrémité de l'aiguille), I'ALR
provoquait de linconfort chez le patient (surtout en cas
de fracture de membres) tout en ayant un taux déchec
non négligeable. Lévolution technologique fait quen
2018 les nerfs et les aiguilles peuvent étre visualisés avec
une précision millimétrique rendant I'utilisation conjointe
de la neurostimulation inutile. Les doses et volumes
d’anesthésiques locaux (AL) injectés ont été fortement
réduits (en moyenne de 30 a 50%) de par linfiltration
circonférentielle de chaque nerf par échoguidage
(Figure 2 B). Ceci est important en terme de réduction
du risque de toxicité des AL. Les ALR se sont fortement
diversifiées ces derniéres années en favorisant des blocs
nerveux périphériques a faibles risques plutoét que des
blocs centraux (péridurale, rachi-anesthésie). Les blocs
nerveux échoguidés du périnée, de la paroi abdominale et
thoracique continuent a se développer avec de nouvelles
publications prometteuses en ce début d'année 2018 (9-
11).

72



73

En dehors des situations ol une ponction est nécessaire,
I'échographie permet a l'anesthésiste de réaliser de
nombreux diagnostics simples qui répondent a une
problématique précise : pneumothorax, globe urinaire,
ascite, épanchement pleural, ... Plus récemment,
I'échographie gastrique, avec une observation et un calcul
de la surface de l'antre gastrique faite dans différentes
positions, a été décrite afin de préciser le risque d'inhalation
lorsdel'endormissement du patient (12). Cetexamen réalisé
en préopératoire permet d'évaluer le risque, de décider
de reporter ou non le patient et de planifier la séquence
d'induction d'anesthésie la plus appropriée (induction
classique ou induction spécifique pour « estomac plein »)
(Figure 2C).

Ces quelques exemples montrent la polyvalence de cet
outil en anesthésie et l'intérét croissant des anesthésistes
a développer de nouvelles applications. Chaque service
d’anesthésie en Belgique dispose actuellement d'une
ou de plusieurs machines d'échographie. Cet outil qui
améliore nos performances et accroit la sécurité du patient
est en compléte évolution en termes de qualité d'image et
de miniaturisation (Figure 2 D).
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A. Ponction de la veine jugulaire interne
par voie antérieure. Lextrémité de
I'aiguille apparait comme un point
hyperéchogéne au centre du vaisseau.
La carotide interne, plus profonde et

B. Bloc nerveux sciatique par voie
latérale au niveau poplité. Laiguille
passe sous le nerf afin d'y déposer
I'anesthésique local.

C. Echographie gastrique chez un
enfant. Visualisation d'un antre
gastrique encore rempli de liquide.

D. Miniaturisation des machines
d'échographie. Elles combinent
qualité d'image, robustesse et facilité
d'utilisation.



INNOVATION
EN CRIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIE
QUE RETENIR DE 2017 ?

Les premiéres protheses totales de hanches ont été implantées il y a maintenant plus de 40 ans. Ces 10 derniéres années sont
apparues des chirurgies dites « mini-invasives » permettant de préserver le capital musculaire du patient. Ce type de chirur-
gie permet une récupération fonctionnelle plus rapide ainsi qu'une durée d’hospitalisation plus courte. Il y a maintenant 5
ans, nous avons instauré aux Cliniques universitaires Saint-Luc un itinéraire clinique en arthroplastie « Optimal Recovery ».
Ce protocole vise a optimiser la prise en charge des patients tout au long de leur parcours de soins, en assurant I'application
autant que possible de procédures standardisées. Les patients bénéficient de deux séances d'information, I'une individuelle
et I'autre en groupe, et d’'une brochure d'information, afin d'inclure activement les patients dans leur processus de soin et
de ce fait, diminuer leur stress. Le recours aux techniques chirurgicales mini invasives, I'adaptation des protocoles pré-, per
et postopératoires, en ce y compris les techniques d’analgésie postopératoire et de réhabilitation, ont également été déve-
loppés dans ce cadre. La mise en place de cet itinéraire de soins a conduit a une réduction des durées de séjour et une dimi-
nution du taux de transfusion post opératoire. Les bons résultats observés dans ce cadre permettent actuellement de réali-
ser sans probleme des arthroplasties bilatérales dans le méme temps opératoire et sans allongement notable de celui-ci ni
impact significatif sur la récupération fonctionnelle.

Maité Van Cauter, Jean-Emile Dubuc, Jean-Cyr Yombi, Olivier Cornu

P "Optimal recovery", prothése totale de hanche bilatérale
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The first total hip prostheses were implanted more
than 40 years ago. Over the past 10 years, so-called
"mini-invasive" surgeries have emerged, enabling
patient's muscle mass to be preserved. This type
of surgery is associated with a faster functional
recovery and shorter hospital stay. Five years ago, we
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duration of the operation or functional recovery.
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«OPTIMAL RECOVERY » ET PROTHESE TOTALE DE HANCHE BILATERALE

INTRODUCTION

Les premiers protocoles « Fast-track » ont été introduits
en chirurgie digestive au début des années 1990. Cette
approche péri-opératoire avait pour but de diminuer
le stress lié a lintervention et faciliter la période
postopératoire (1). Cela permet théoriquement de
diminuer les complications, d’améliorer la récupération
fonctionnelle et de ce fait envisager une diminution de la
durée de séjour. Le service d'orthopédie a développé pour
la chirurgie du genou et de la hanche en 2012 un protocole
« Optimal Recovery ». Aprés 5 ans, il semblait important de
faire le point.

Dans ce cadre, la mise en place d'une prothese totale
de hanche se fait par chirurgie dite « mini-invasive »,
c'est-a-dire un acte chirurgical ou les muscles ne sont
plus sectionnés mais simplement écartés. Ce protocole
revoit différents aspects de la prise en charge, impliquant
I'ensemble des intervenants de la filiere de soin. Le patient
et son entourage sont placés au centre du parcours
de santé, conscientisés de limportance de leur propre
investissement.

Lanalyse des données de [itinéraire de soins « Optimal
recovery » en chirurgie d'arthroplastie de hanche démontre
sur 5 ans une diminution de la durée moyenne de séjour de
10joursen 2012 a 5 jours en 2017 et du taux de transfusion
de 8.6% en 2012 a 1% en 2017 (p<0.001). La transfusion
représente un risque indépendant d'infection opératoire
avec un risque relatif d'infection postopératoire 5 fois
supérieur en cas de transfusion allogénique (p<0.001).

Linstauration d'un itinéraire de soins adressant différents
aspects des procédures, en veillant a la plus grande
systématique et reproductibilité, permet une amélioration
significative des soins. La réduction du taux de transfusion
allogénique permet de réduire le risque d'infection
postopératoire. La transfusion allogénique semble en effet
induire une immunosuppression (2).

Wood et al. ont démontré que les douleurs préopératoires
et une faible estimation de ses capacités fonctionnelles
ameénent a une « catastrophisation » anxiété et/ou
dépression aprés l'intervention chirurgicale. Une prise en
charge optimale de la douleur mais aussi l'identification des
patients a risque de catastrophisation en préopératoire en
vue de les orienter vers les algologues et/ou psychologues
sont des mesures importantes (3). Afin d'optimaliser
la prise en charge des patients, réduire l'anxiété liée a
lintervention chirurgicale, et d’augmenter limplication
du patient dans son traitement, une brochure informative
est remise au patient (Figure 1). Cela permet au patient de
rentrer & domicile avec une information optimale. Il peut
ainsi, avec l'aide de son entourage, si cela est nécessaire,
découvrir les conseils et les différentes choses a éviter
avant lintervention chirurgicale. Il y trouve également
de nombreuses informations sur le déroulement de son
hospitalisation et différentes consignes pour son retour a
domicile. Cela permet de dédramatiser la chirurgie.

Figure1:  Brochure d'information au patient

JJI‘"
L.ll'"ﬂ uc

Q5

prothése Totale de Hanché

Les progrés observés suite a l'instauration du protocole
« Optimal Recovery » permettent actuellement de réaliser
la mise en place de prothéses totales de hanches bilatérales
dans un seul temps opératoire sans augmenter les risques
opératoires (4).
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INNOVATIONS
EN DERMATOLOGIE
QUE RETENIR DE 2017 ?

Le monde des biologiques continue dévoluer rapidement et de se diversifier tant du point de vue des cibles thérapeutiques,
des molécules disponibles, mais également des indications. Notamment, le traitement de la dermatite atopique sévére va
considérablement changer en 2018 avec I'arrivée du dupilumab, un anti-IL-4 et IL-13 qui a montré une efficacité assez remar-
quable dans les études cliniques de phase lIl. Dans le pemphigus également, le rituximab permet une rémission clinique

chez de nombreux patients.

En oncologie et en particulier dans l'actualité du mélanome, notons la publication de la 8¢ classification AJCC avec comme
principal changement par rapport a I'édition précédente (2009) une limite plus stricte sur le Breslow des mélanomes de stade

T1a (limite a 0,8 mm versus Tmm précédemment).

Ce sont par ailleurs les capteurs de glycémie qui font la une de I'actualité en allergologie. En effet, depuis leur introduction,
les cas d'allergie de contact se multiplient. Lallergéne en cause serait un acrylate présent au niveau de la partie adhésive de

I'électrode.
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»  Psoriasis, dermatite atopique, eczéma de contact, capteurs de glycémie, DRESS, IL-4, IL-13, IL-17, mélanome

Innovations in dermatology:
What to remember from 20177

The world of biologicals continues to rapidly evolve,
whilst diversifying in terms of therapeutic targets,
available molecules, and indications. Notably, the way
to manage severe atopic dermatitis will substantially
change in 2018 following the introduction of
dupilumab, an anti-IL.-4 and IL-13, with considerable
efficacy in Phase Ill clinical studies. In addition,
rituximab was demonstrated to be associated with
clinical remission in many patients with pemphigus.
In oncology, and especially in melanoma staging, the
8" edition of the American joint committee on cancer
(AJCQ) classification edition produced a revision of
T1a definition, with Breslow thickness presently being
<0.8mm versus Tmm in the previous classifications.
In allergology, glucose sensors made headlines, given
that many cases of contact allergy have been reported
following their introduction. The likely allergen
involved is an acrylate present in the adhesive part of
the electrode
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2017 a encore été riche en innovations thérapeutiques
pour le traitement du psoriasis.

+ Le sécukinumab, sorti en 2016, a pleinement trouvé

sa place dans l'arsenal thérapeutique. Il s'agit d'un
anticorps monoclonal ciblant linterleukine 17 qui
serait actuellement la cytokine la plus spécifique du
processus inflammatoire menant a la formation des
plaques de psoriasis. Les résultats cliniques des essais
sont excellents : prés de 4 patients sur 10 présentant

Pierre-Dominique Ghislain

« Des traitements bien connus ont affiné leur

positionnement, grace aux données des registres et
des études a grande échelle. En anti-TNF, I'adalimumab
est recommandé dans les formes inflammatoires, en
particulier avec une atteinte unguéale et/ou articulaire ;
I'étanercept reste intéressant grace a sa souplesse
d'utilisation, pour des cas particuliers ; l'infliximab, en
perfusions hospitalieres, quant a lui, perd du terrain
face a l'efficacité et a la simplicité d’'usage des autres

formules.Parmilesanti-IL12/23,'ustékinumab confirme
son statut de traitement gardé le plus longtemps par
le patient, grace au couple efficacité-sécurité qui le
caractérise. Le profil de sécurité global est trés bon, sans
signal particulier ; toutefois les maladies opportunistes
doivent étre surveillées, car plus fréquentes et plus
insidieuses avec ces traitements.

une disparition compléte de leurs plaques de psoriasis
cutané et 4 patients sur 10 ayant une disparition quasi
compléte.

+ Lixékizumab, sorti en 2017, est un concurrent direct
du précédent. Anticorps humanisé, il offre une affinité
théorique encore plus élevée vis-a-vis de l'interleukine
17. Les résultats des études sont tout aussi éloquents et
encourageants. Etant donné leur colt pour la société, tous ces traitements

restent toutefois soumis a des restrictions de prescription :

« par rapport a la maladie (suffisamment sévére et
étendue) ;

Ces anti-IL17 doivent attirer 'attention du médecin sur
deux complications qui leur sont propres :

- un risque accru de candidoses cutanées,
muqueuses ou oro-digestives. Ces candidoses « par rapport au patient (antécédents déchecs avec
sont quelquefois florides mais cédent facilement d'autres traitements) ;
avec des traitements imidazolés locaux ; elles ne . par rapport au prescripteur (dermatologues
requiérent normalement pas larrét prolongé uniquement).
du traitement par anticorps monoclonal et ne
récidivent habituellement pas ;

- un risque (faible) de développer une maladie + on gttend un ;eanticorpsanti-IL17,ainsiquele premier
inflammatoire du tube digestif, type Crohn ou anticorps anti-IL23.
assimilé. Le cas échéant, le traitement par anti- + 2018 devrait toutefois apporter une nouveauté
interleukine sera normalement arrété. accessible a tous, en application locale : une nouvelle

formulation de I'association bien connue calcipotriol

- bétaméthasone. En attendant sans doute des (r)

évolutions plus marquantes, pour lesannées ultérieures.

Sans hésiter, on peut aujourd’hui affirmer que le traitement
de cette maladie chronique devient de plus en plus
personnalisé, efficace et sar.

2018 ne sera pas en reste :

+ en 2016 également était mis sur le marché I'aprémilast,
un traitement ciblant la phospho-diestérase 4. Unique,
par sa prise orale, il présente aussi 'avantage de ne
nécessiter aucun dépistage de la tuberculose ni aucun
contréle biologique spécifique. Son effet clinique est
habituellement plus lent et souvent moins complet
qu'avec les biothérapies les plus récentes; il correspond
a un certain profil de patient et répond a une demande.
Sa sécurité d'usage est bonne. Des nausées et des
diarrhées, voire des céphalées, sont fréquentes pendant
les premieres semaines du traitement et peuvent
requérir des traitements symptomatiques ; elles cédent
habituellement avec le temps. Il a été rapporté des cas
de dépression et symptomes dépressifs, qui seront
alors surveillés.



La connaissance des mécanismes physiopathologiques
de la dermatite atopique est en plein essor, ce qui permet
d'identifier de nouvelles cibles thérapeutiques. Une
multitude de molécules, et en particulier des traitements
biologiques, sont actuellement a I'étude. Nous en discutons
quelques-unes, pour lesquelles des résultats intéressants
en phase Il ou plus ont été publiés en 2017.

LE DUPILUMAB

Le dupilumab module les effets de linterleukine(IL)-4
et de I'lL-13. En 2017, il a confirmé son efficacité dans les
études CHRONOS (1) et CAFE (2). Ce médicament sera
remboursé sous peu en Belgique, et il devrait changer
de maniere importante la prise en charge des patients
souffrant de dermatite atopique modérée a sévére. Il sera
réservé aux patients souffrant de dermatite atopique
résistant aux traitements locaux et éligibles pour un
traitement systémique. Actuellement, la ciclosporine
est le seul traitement par voie systémique ayant une
autorisation de mise sur le marché dans le traitement de
la dermatite atopique. Le méthotrexate, I'azathioprine
et le mycophénolate mofétil ont également montré leur
efficacité.

LES ANTI-IL13

Le tralokinumab (3) et le lebrikizumab (4) sont deux anti-
IL13 qui semblent efficaces dans les études de phase II.

LES ANTI-IL31

LIL-31 est probablement la cytokine-clef dans la genése
du prurit associé a la dermatite atopique. Le nemolizumab
est un anticorps monoclonal humanisé qui cible I'L-31
recepteur a (IL-31RA). Il a montré une efficacité marquée
dans la réduction du prurit chez les patients atopiques,
sans démontrer son efficacité dans la diminution de la
surface corporelle atteinte par I'eczéma (5).

LES JAKINIB

Enfin, plusieurs inhibiteurs des Janus Kinases (JAK), tels que
le bracitinib et 'upadacitinib, ainsi que d’autres molécules
orales ou topiques, sont également a I'étude et semblent
efficaces en étude de phase Il (6).

Caroline Colmant

CONCLUSION

L'avenir devrait donc apporter de grands et nombreux
changements thérapeutiques dans la prise en charge de la
dermatite atopique.
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Le Rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20, est
actuellement proposé dans le traitement des maladies
bulleuses auto-immunes réfractaires. En ciblant I'antigéne
de surface CD20 des lymphocytes B, il entraine, par une
cytotoxicité a médiation cellulaire (1), la lyse des cellules
B et une diminution du taux d'auto-anticorps produits.
Les effets secondaires (2) rapportés sont essentiellement
des réactions dans le décours de la perfusion (malaises,
frissons, dyspnée, hypotension). Des atteintes cardiaques
ont également été rapportées (infarctus, troubles du
rythme). A plus long terme, on note des neutropénies
tardives, des lymphopénies ainsi que des infections
virales et bactériennes. Les protocoles thérapeutiques
actuellement utilisés sont dérivés de ceux validés dans
la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide et du
lymphome B. Ils consistent respectivement en 2 perfusions
de 1gradministrées a 15 jours d'intervalle et de 4 perfusions
de 375 mg/m? a raison d’une infusion par semaine durant
4 semaines (3). D'autres protocoles sont actuellement
étudiés. Lun d'entre eux comprend deux perfusions de
500 mg de Rituximab administrées a 15 jours d'intervalle
(avec ou sans traitements adjuvants). Bien que ce protocole
nécessite encore détre validé, la littérature montre
actuellement qu'il induirait un taux de rechutes plus faible
a long terme sans modifier le taux de rémission (1). En ce
qui concerne les maladies bulleuses auto-immunes, bien

La pemphigoide bulleuse (PB) est une maladie bulleuse
auto-immune fréquente, touchant essentiellement
I'adulte de plus de 70 ans. Les autoanticorps impliqués
sont essentiellement des immunoglobulines G ciblant
les hémidesmosomes de la lame basale et plus
spécifiguement BP180 et BP230. Toutefois la présence
de lésions urticariennes associées, linfiltration cutanée
par des éosinophiles, 'éosinophilie sanguine et le taux
d’IgE élevé chez ces patients supportent I'hypothese que
les immunoglobulines E (IgE) semblent également jouer
un réle. Des IgE anti BP180 ont été mis en évidence chez
40 a 77% (1, 2) des patients atteints de PB. Ces anticorps
seraient corrélés a I'activité de la maladie (1). lls n'agiraient
pas directement sur le membrane basale mais se fixeraient
sur les mastocytes et les éosinophiles et causeraient leur
dégranulation des la capture de BP180 (3). Ces découvertes
récentes ouvrent de nouvelles voies thérapeutiques avec
entre autre une place pour l'omalizumab (anticorps

Chloé Algoet, Liliane Marot

que le Rituximab soit une option thérapeutique efficace et
bien tolérée, il n'est actuellement disponible en Belgique
que dans le cadre d'un usage compassionnel. En France,
son utilisation pour cette indication a déja obtenu une
autorisation de mise sur le marché et un projet est en cours
visant a permettre son utilisation en premiére ligne de
traitement dans les pemphigus (4).
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monoclonal anti-IgE), remboursé dans le traitement
de [l'urticaire chronique spontanée résistante aux
antihistaminiques (4).
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NOUVEAUTES EN 2018 : MELANOME ET TUMEURS MELANOCYTAIRES

2017 a vu la publication de la 8 classification AJCC (1).
La principale différence par rapport I'édition précédente
(2009) se trouve dans la définition des mélanomes stades
T1a: le Breslow doit étre a présent < 0,8mm (versus Tmm
dans les éditions précédentes) et les mitoses dermiques
ne sont plus un critére qui classe le patient en stade T1b
comme en 2009. Les définitions précises des stades N et M
ont également été modifiées.

Selon I'AJCC, la recherche du ganglion sentinelle doit étre
considérée pour les stades T1b et recommandée pour les
stades T2, T3, et de fagon moins formelle T4 (2).

Les résultats trés attendus de I'étude MSLTIl montrent
I'absence de gain de survie chez les patients ayant un
ganglion sentinelle positif et qui subissent un curage
ganglionnaire versus ceux qui bénéficient d'un suivi (3).
Néanmoins, se basant sur l'observation que plus de 2/3 des
patients inclus dans cette étude avaient un volume tumoral
< Tmm, et sur les résultats d’'une autre étude ayant inclus
de tels patients (4), certains experts recommandent encore
le curage ganglionnaire pour les patients ayant un volume
tumoral > Tmm, le consensus n‘étant cependant pas atteint
sur ce point (5).

Le traitement du mélanome stade IV (métastases viscérales)
continue en outre a progresser avec de multiples études
publiées en 2017.

Enfin, signalons une publication de consensus pour la prise
en charge des tumeurs de Spitz banales ou atypiques (6).

Isabelle Tromme
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ALLERGIE DE CONTACT AUX DISPOSITIFS MEDICAUX DES DIABETIQUES

Depuis quelques années, les dispositifs médicaux dont
les capteurs de glycémies et les CGM (Continuous Glucose
Monitoring) ont été introduits pour remplacer le dosage
sanguin de la glycémie par piqure aux doigts chez les
patients diabétiques.

Ces dispositifs médicaux, fixés sur la peau a l'aide d'un
adhésif pour une durée de 7 ou 14 jours (en fonction
du systéme), offrent l'avantage d'un dosage du taux
glycémique interstitiel et donc un monitoring continu de
la glycémie. Cependant, depuis leur émergence, plusieurs
cas d'allergie de contact causés par la partie adhésive du
capteur ont été rapportés.

Des cas d'eczéma de contact allergique ont été décrits
chez des enfants (1) et des adultes (2) avec le CGM

Anne Herman, Marie Baeck

Dexcom G4° Platinum (Dexcom, San Diego, Etats-Unis). Le
2-éthylcyanoacrylate a été mis en cause comme l'allergéne
responsable.

Le capteur FreeStyle® Libre (Abbott Diabetes Care, Winey,
Oxford-Shire, Royaume-Uni) est également responsables
de plusieurs cas d'eczéma de contact allergique. En effet,
nous avons récemment rapporté une série de 15 patients
présentant une dermatite de contact allergique en regard
du capteur. Dans ce cas, lisobornyl acrylate (IBOA) a
été mis en évidence comme l'allergéne responsable (3).
LIBOA est un monomeére d‘acrylate utilisé notamment
dans les plastifiants et les revétements. Il a également été
détecté dans le capteur FreeStyle® Navigator Il (Abbott
Diabetes Care, Winey, Oxford-Shire, Royaume-Uni). Notons
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qu'en 1995, I'IBOA avait déja été rapporté dans un cas de
dermatite allergique de contact a une pompe a insuline
chez un patient diabétique (4).

Des patch tests et des analyses par chromatographie-
spectrométrie de masse (GC-MS) ont été réalisés pour
confirmer la présence du 2-éthyl cyanoacrylate et de
I"IBOA respectivement dans le CGM Dexcom G4° Platinum
et le capteur Freestyle® libre.

D'autres cas d'eczéma de contact allergique ont été
observés avec d'autres capteurs de glucose, en particulier
Enlite® (Medtronic, Los Angeles, USA).

Un probléme important relatif a ces capteurs est I'absence
d'information précise sur la composition de ceux-ci. Il
est en effet difficile d'obtenir de la part des firmes les
commercialisant, la liste des allergénes potentiels les
composant.

En cas d’hypersensibilité aux capteurs de glycémie, deux
alternatives sont possibles. La premiére est |'application de
pansement de type hydrocolloide mince (ex : Compeed®
ou Stomahesive® Skin Barrier Convatec) entre la peau et le
capteur. La seconde alternative consiste en un changement
de type/marque de capteur, avec toutes les implications

Sur base d’une revue de la littérature des cas de DRESS
(syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse) associés
aux antituberculeux, la rifampicine et l'isoniazide semblent
étre les molécules le plus couramment incriminées. La
pyrazinamide et I'éthambutol sont, quant a eux, plus
rarement en cause.

Dans le cadre de la prise en charge de patients ayant
présenté un DRESS syndrome sur antituberculeux, les
messages clés sont les suivants:

1.1a réalisation précoce de tests épicutanés peut étre
envisagée permettant ainsi déviter une période
d'interruption du traitement trop importante. Ces tests
sont possibles dés le retour a la normale des paramétres
cliniques et biologiques ;

2.en l'absence de guidelines sur la réalisation pratique
des tests cutanés aux antituberculeux, le recourt a des
concentrations plus faibles que celles habituellement
appliquées est envisageable. Notons cependant que,
méme avec des concentrations plus élevées, des
réactions faussement négatives restent possibles. Par
ailleurs, des patch tests avec le Myambutol® (spécialité
commerciale a base déthambutol contenant du
sodium lauryl sulfate comme excipient) peuvent
potentiellement induire des réactions faussement
positives ;

que cela comporte (association avec pompes a insuline,
différence de remboursement INAMI, etc...). Les patients
sensibilités a IIBOA peuvent essayer le Dexcom G4°
Platinum (pour autant que le patient ne soit pas sensibilisé
a l'éthyl cyanoacryalte) ou le CGM Eversense® Roche.
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3.les réactions croisées entre lisoniazide et la
pyrazinamide ne doivent pas étre perdues de vue
(précurseur commun : le nicotinamide) ;

4.une réintroduction prudente des médicaments
antituberculeux testés négativement peut étre
réalisée. Toutefois, la récidive d'une éruption cutanée
lors de cette réintroduction n'est pas toujours le reflet
d'une sensibilisation a cette molécule mais peut
représenter une éruption aspécifique dans un contexte
d’hyperstimulation du systéme immunitaire par le
DRESS syndrome ;

5.l'association des tuberculostatiques de seconde
intention (quinolones, aminoglycosides, et rifabutine) a
une réintroduction prudente en doses ascendantes de
médicaments antituberculeux de premiére ligne pour
lesquels les tests cutanés sont restés négatifs, peut
permettre une reprise rapide du traitement.

REFERENCE

1. Coster A, Aerts O, Herman A, Marot L, Hainaut P, Baeck M. DRESS
syndrome and antituberculosis drugs: two case reports and re-
view of the literature. Submitted, February 2018



INNOVATIONS
EN DIABETOLOGIE
QUE RETENIR DE 2017 ?

Linsuline FIASP (« faster insulin aspart ») est une nouvelle formulation originale d'insuline qui associe l'insuline aspart et deux
excipients, a savoir une vitamine (niacinamide) et un acide aminé (L-arginine), en vue d'accroitre le taux d‘absorption initial de
l'insuline aprés injection sous-cutanée et de favoriser ainsi un effet anti-hyperglycémiant plus précoce au moment des repas.
Son profil d'efficacité et son innocuité ont été étudiés dans le programme d'essais cliniques Onset. Ces premiéres études cli-
niques ont démontré que I'utilisation de la FIASP est associée a un meilleur contréle glycémique post-prandial précoce, en
comparaison a l'aspart chez des sujets diabétiques de type 1 et de type 2. Cette insuline analogue FIASP devrait étre com-

mercialisée en Belgique trés prochainement.

Mirela Morisca-Gavriliu, Michel P. Hermans, Dominique Maiter, Vanessa Preumont

P Diabéte, insuline aspart, analogue rapide

Faster-acting insulin aspart FIASP® :
advancement in the management of
diabetes

Insulin FIASP (for “fast-acting insulin aspart”) is a
new original insulin formulation that combines
insulin aspart and two excipients, namely a vitamin
(niacinamide) and anaminoacid (L-arginine), designed
toincrease the initial insulin absorption rate following
subcutaneous injection, thereby promoting an earlier
anti-hyperglycemic effect after meals. Its efficacy and
safety profiles have been studied in the Onset clinical
trial program. These first clinical studies have shown
that using FIASP is associated with improved early
post-prandial glycemic control compared to aspart
alone in Type 1 and Type 2 diabetic subjects. It is
expected that insulin FIASP will soon be available in
Belgium.

diabetes, aspart insulin, fast-acting insulin analogue

What is already known about the topic?

Ideally, the insulin injected just before the meal should act very
quickly and have a duration of action limited to a few hours to
mimic the postmeal physiological secretion of insulin of the
normoglycemic subject. Fast analogous insulins are getting closer
to this type of action without yet getting there perfectly.

What does this article bring up for us?

He describes the pharmacokinetic properties and the results of
the clinical studies concerning a new fast-acting insulin analogue,
FIASP (for "faster insulin aspart"), which combines insulin aspart
with two excipients in order to increase the rate of insulin aspart.
initial absorption after subcutaneous injection. This insulin will
soon be available on the Belgian market.

SOMMAIRE

Linsuline aspart a action ultra-rapide FIASP® :
un nouvel atout dans le traitement du diabéete
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Service d’Endocrinologie et Nutrition
B-1200 Bruxelles
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Que savons-nous a ce propos ?

Idéalement, les insulines injectées juste avant le repas devraient
agir trés rapidement et avoir une durée d'action limitée a quelques
heures pour mimer la sécrétion physiologique post-prandiale
d'insuline du sujet normoglycémique. Les insulines analogues
rapides se rapprochent de ce type d'action sans encore y arriver
parfaitement.

Que nous apporte cet article ?

Il nous décrit les propriétés pharmacocinétiques et les résultats
des études cliniques concernant une nouvelle insuline analogue
a effet trés rapide, FIASP (pour « faster insulin aspart ») qui associe
l'insuline aspart a deux excipients en vue d'en accroitre le taux
d'absorption initial apres injection sous-cutanée. Cette insuline
sera bientot disponible sur le marché belge.
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INTRODUCTION

La physiologie de I'homéostasie glucidique chez le
sujet non diabétique montre que linsulinémie basale
est stable entre les repas alors que les pics insuliniques
post-prandiaux surviennent trés rapidement et sont de
courte durée. Pour sapprocher de ce profil d'action, les
insulines prandiales injectées devraient ainsi idéalement
agir trés rapidement et avoir une durée d’action limitée
a quelques heures. Trois analogues d'insuline a action
ultra-rapide ont été synthétisés depuis les années 90 et
sont disponibles sur le marché belge (lispro - Humalog®,
aspart - NovoRapid®, et glulisine - Apidra®). Leurs profils
d’action sont plus physiologiques que ceux des insulines
humaines actuellement disponibles, puisqu'elles agissent
deux fois plus rapidement et leurs effets biologiques durent
deux fois moins longtemps que ceux de l'insuline humaine
ordinaire (Actrapid®, Insuman Rapid®, Humuline Regular®).

Le développement de ces analogues d'insuline a action
rapide a représenté une avancée significative dans le
traitement des patients diabétiques, en réduisant de
maniére significative les excursions glycémiques post-
prandiales, en limitant la survenue d’hypoglycémies a
distance des repas, et en rendant optionnelle la prise
systématique de collations inter-prandiales (1-3). Apres
de nombreuses années d'utilisation, on doit toutefois
constater que le contrdle des glycémies post-prandiales
reste encore imparfait, et ce d'autant plus que beaucoup
de patients diabétiques de type 1 disposent maintenant de
données précises de leurs excursions glycémiques, issues
de la mesure continue du glucose interstitiel. Il existe donc
un besoin réel non encore satisfait pour des insulines
ayant un début d'action (encore) plus rapide et une durée
d‘action (encore) plus bréve.

LINSULINE ASPART A ACTION
ULTRA-RAPIDE (FIASP)

Linsuline FIASP (pour « faster insulin aspart » ; FIASP®) est
une nouvelle formulation d'insuline associant a l'insuline
analogue aspart deux excipients originaux, a savoir une
vitamine (niacinamide), qui modifie l'absorption sous-
cutanée, et un acide aminé (L-arginine) qui stabilise la
molécule (4).Cetteassociationaméliore le tauxd'absorption
initial de linsuline et induit de cette maniére un effet
anti-hyperglycémiant plus précoce. Cette formulation
innovante mime davantage la riposte insulinique post-
prandiale physiologique d’un sujet normoglycémique. En
comparaison a l'aspart et aprés injection sous-cutanée,
l'insuline FIASP apparait deux fois plus rapidement dans
le flux sanguin (4 minutes vs. 9 minutes), produisant une

insulinémie moyenne deux fois plus élevée durant les
30 premiéres minutes qui suivent l'injection (4). Le pic
insulinique survient une heure apreés linjection (contre
deux heures pour l'insuline humaine ordinaire) et la durée
d’action est de 3 a 4 heures (contre 6 a 8 heures pour
I'insuline humaine ordinaire). Lexposition totale cumulée a
l'insuline (soit I'aire sous la courbe) reste toutefois la méme
pour l'insuline FIASP comparée a l'insuline aspart pour une
dose injectée identique. La FIASP offre ainsi la possibilité
d’'un schéma posologique d’administration plus souple
puisque linjection peut étre réalisée de deux minutes
avant jusqu’a 20 minutes apreés le début d'un repas, sans
compromettre la maitrise glycémique globale (4)

Le profil d’efficacité et d'innocuité de la FIASP a été étudié
dans le programme d'essais cliniques Onset. Ce programme
reprend 4 études cliniques menées chez plus de 2100 sujets
diabétiques de type 1 etde type 2. Ces études ont démontré
notamment que I'utilisation de la FIASP est associée a un
meilleur contréle glycémique en comparaison a l'aspart
chez des sujets diabétiques de type 1 (5) et de type 2 (7).

PRINCIPAUX RE',SULTATS DES ETUDES
ONSET ET DES ETUDES COROLLAIRES

L'étude Onset 1 (5) est une étude multicentrique menée en
double aveugle chez 1143 diabétiques de type 1, d'une
durée de 26 semaines. Les patients ont été randomisés
pour recevoir, dans le cadre d’'un schéma basal-bolus
(BB), la FIASP durant le repas, la FIASP aprés le repas ou
I'insuline aspart, en association a une injection quotidienne
d'insuline lente (detemir). A l'issue de la période de suivi
de 6 mois, la réduction moyenne d'HbA, _était de 0,32
% dans le groupe FIASP en administration prandiale vs.
0,17 % dans le groupe aspart en administration prandiale
(p=0,019), alors que l'administration postprandiale de
FIASP entrainait une amélioration de I8quilibre glycémique
similaire a l'administration prandiale d'aspart (-0,15 %).
L'administration prandiale de FIASP était associée a un
meilleur contréle de la glycémie post-prandiale induite par
I'administration d'un repas-test, tandis que I'administration
de FIASP aprés le repas nétait pas associée a une perte
defficacité clinique, nia une majoration des hypoglycémies.
Tout récemment, ces données ont été confirmées dans une
étude de suivi a 52 semaines chez 761 de ces patients (6).

L'étude Onset 2 (7) est une étude multicentrique menée
en double aveugle durant 26 semaines chez 689 sujets
diabétiques de type 2, dans le cadre d'un schéma BB
associé a la metformine. Les patients ont été randomisés
pour recevoir de la FIASP ou de l'insuline aspart pendant
les repas. La baisse d'HbA, _était comparable au terme de
la période de suivi alors que I'élévation post-prandiale de la



glycémie était significativement réduite avec FIASP.

Dans I'étude Onset 3, 236 patients porteurs d'un diabete de
type 2 insuffisamment controlé ont recu soit un traitement
par antidiabétiques oraux associé a une injection d'insuline
basale au coucher, soit un traitement par schéma BB avec
FIASP associé a la metformine (8). Aprés 18 semaines de ces
traitements, 'HbA, _moyenne avait baissé de 1,1 % dans le
groupe BB-FIASP et seulement de 0,2 % dans le groupe
avec insuline basale (p<0,007). Lélévation des glycémies
post-prandiales était également plus faible dans le groupe
BB-FIASP mais au prix d’hypoglycémies plus fréquentes et
d’un gain pondéral Iégérement supérieur (8).

Linsuline FIASP a également été comparée a linsuline
aspart en infusion sous-cutanée continue (ISCC) au
moyen d'un infuseur (pompe) externe. Son efficacité
est globalement similaire mais avec une exposition plus
précoce et plus importante a l'insuline au cours des 30
premiéres minutes suivant l'instauration du traitement (9).
De ce fait, élévation de la glycémie aprés un repas-test est
moindre avec FIASP (10).La sécurité d'emploi en pompe
sous-cutanée a également été confirmée, sans survenue
accrue d'incidents hyperglycémiques liés a des occlusions
de cathéter ou d’hypoglycémies sévéres, au cours de
I'étude onset 4, qui a inclus 37 patients diabétiques de type
1 traités par ISSC pendant 6 semaines (11).

Notonsenfinqueles données pharmacocinétiquesainsique
les résultats en termes d'efficacité et d'innocuité obtenus
chez les adultes viennent d'étre confirmés récemment et
sont similaires chez les enfants et les adolescents (12).

Leffet indésirable le plus fréquent est, comme pour les
autres insulines, la survenue d’hypoglycémies. Par ailleurs,
la tolérance a l'insuline FIASP est excellente et les autres
évenements défavorables ont été rencontrés de maniere
comparable dans les différents groupes étudiés et ce dans
tous les essais cliniques mentionnés.

CONCLUSIONS

FIASP est une formulation innovante associant a l'insuline
analogue rapide aspart deux excipients originaux, ce qui
permet d'accélérer sa vitesse d'absorption sous-cutanée.
Elle reproduit ainsi mieux que les insulines analogues
rapides actuelles la réponse insulinique physiologique
post-prandiale d'un sujet normoglycémique. Les études
cliniques ont effectivement établi une supériorité de
FIASP par rapport a linsuline aspart concernant le
controle des pics glycémiques post-prandiaux précoces
chez les sujets diabétiques. L'administration de cette
insuline est également plus flexible, ce qui offre un
confort supplémentaire aux patients. Linsuline FIASP® a
déja obtenu 'accord de remboursement et devrait étre
disponible en Belgique trés prochainement. Cette insuline
analogue devrait constituer un nouvel atout dans le
traitement du diabéte sucré.
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~ INNOVATIONS
EN HEMOSTASE - THROMBOSE
QUE RETENIR DE 2017 ?

Lannée 2017 a été particuliérement riche en développements dans le domaine des troubles de la coagulation, qu'ils soient
thrombotiques ou hémorragiques. Plusieurs études ont démontré le réle des anticoagulants oraux directs (AODs) adminis-
trés a dose réduite dans la prévention secondaire de la maladie thrombo-embolique veineuse. Ces mémes AODs pourront
probablement se substituer aux héparines de bas poids moléculaire (HBPMs) chez les patients cancéreux avec antécédents
thrombo-emboliques veineux. Un antidote spécifique est disponible pour le dabigatran (idarucizumab). Dans I'attente de la
validation d'antidotes spécifiques pour les anticoagulants ciblant le facteur Xa, les concentrés du complexe prothrombinique
(PCCs) ont démontré leur efficacité, méme a dose réduite, chez les patients devant bénéficier d’'une réversibilité rapide de
leur anticoagulation induite par un agent anti-Xa. Dans le domaine de I'hémophilie, le développement d’un anticorps bispé-
cifique mimant I'action du FVIIl (émicizumab) et les premiers succés de la thérapie génique de I'hémophilie A laissent entre-
voir une réelle révolution dans la prise en charge de cette maladie rare.

Cedric Hermans, Catherine Lambert

» Nouveaux anticoagulants oraux, antidotes, cancer, hémophilie, thérapie génique

Hemostasis and thrombosis in 2017,
a year full of innovations

The vyear 2017 was particularly rich in new
developments in the field pertaining to coagulation
disorders, be they thrombotic or hemorrhagic.
Several studies further confirmed the role of direct
oral anticoagulants (DOACs) at reduced dose
levels for the secondary prevention of venous
thromboembolic disease. These same agents
will likely replace low molecular weight heparins
(LMWHSs) in cancer patients with antecedents of
venous thromboembolism. A specific and extensively
validated antidote is already available for dabigatran
(idarucizumab). While awaiting the validation of
specific antidotes for factor Xa anticoagulants,
prothrombin complex concentrates (PCCs) have
been shown to be effective, even at reduced dose
levels, in patients requiring rapid reversibility of
anticoagulation induced by an anti-Xa agent. In the
hemophilia setting, the development of a bispecific
antibody mimicking the action of FVIII (emicizumab),
along with the first successes of gene therapy for
hemophilia A open revolutionary perspectives as to
the management of this rare disease.

New oral anticoagulants, antidotes, cancer, haemophilia, gene therapy
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HEMOSTASE — THROMBOSE 2017 : UNE ANNEE FERTILE EN NOUVEAUTES

PREVENTION SECONDAIRE DE LA MALADIE
THROMBO-EMBOLIQUE VEINEUSE PAR
LES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS

La prise en charge de la maladie thromboembolique
veineuse (MTEV), a savoir les thromboses veineuses
profondes des membres inférieurs (TVP) et les embolies
pulmonaires (EP), ne cesse dévoluer et de s'améliorer. Les
anticoagulants oraux directs (AODs) ontfondamentalement
simplifié le traitement de la phase aigué de la MTEV.
Plusieurs AODs peuvent en effet étre d'emblée utilisés
sans traitement parentéral préalable (habituellement une
héparine de bas poids moléculaire (HBPM)).

Il est bien établi que le taux de récidives d'accidents
thromboemboliques a I'arrét du traitement anticoagulant
est faible pour les TVP et/ou EP associées a des facteurs
de risque transitoires, réversibles ou circonstantiels tels
qu'une chirurgie ou un traumatisme majeur. Une durée
d’anticoagulation de généralement trois a 6 mois mois est
donc suffisante dans ces événements thromboemboliques
clairement provoqués. Les TVPs ou EPs survenant en cas de
cancer actif, de syndrome des anticorps antiphospholipides
ouen casdethrombophilie sévére (déficitenantithrombine,
thrombophilie mixte) sont associées a un risque élevé de
récidive. Elles justifient une anticoagulation prolongée ou
au long cours avec une réévaluation réguliére des risques
et des bénéfices.

Il persiste une incertitude concernant [lattitude
a recommander aprés un premier événement de
TVP ou EP idiopathique, c'est-a-dire un événement
thromboembolique veineux survenant sans facteur de
risque favorisant identifié. Récemment, les consensus
de I'European Society of Cardiology (ESC) (1) et celui de
I’American College of Chest Physicians (ACCP) (2) ont proposé
une anticoagulation thérapeutique au long cours chez les
patients avec TVP et/ou EP idiopathiques, a condition que le
risque hémorragique du patient soit faible. Prés de 50% de
I'ensemble des événements thromboemboliques veineux
étant idiopathiques, le suivi strict de ces recommandations
aboutirait a une anticoagulation au long cours chez un
nombre important de patients. La prévention au long cours
de la MTEV est donc un probléme d'actualité et les AODs
ont récemment été testés dans cette indication.

Dans I'étude AMPLIFY EXTENSION, les patients avec un
premier épisode thrombotique qui avaient bénéficié
d’'une anticoagulation thérapeutique initiale de 6 a 12
mois, ont été randomisés pour recevoir de I'apixaban a
dose thérapeutique (2 X 5 mg/jour), de I'apixaban a dose
prophylactique (2 x 2,5 mg/jour) ou un placebo (3). Cette
étude a démontré que la dose prophylactique d’apixaban

était associée a une efficacité similaire a celle de la dose
thérapeutique, avec un risque hémorragique moindre. Ceci
suggere qu’une anticoagulation a dose prophylactique est
probablement suffisante pour la prévention de la MTEV au
long cours aprés un premier épisode de MTEV.

Cest dans ce contexte que s'inscrit Iétude EINSTEIN
CHOICE qui a été publiée dans le New England Journal of
Medicine fin 2017 (4). Létude a inclus 3365 patients qui
avaient été traités par anticoagulant (AVK, dabigatran,
rivaroxaban, apixaban ou édoxaban) pendant 6 a 12 mois
pour une TVP ou une EP (Figure 1). Ces patients avaient en
moyenne 59 ans et 55 % étaient des hommes. La question
du relais ou non par un traitement préventif se posait pour
tous ces patients qui ont été randomisés en 3 groupes de
traitement: 1) une dose thérapeutique de rivaroxaban (20
mg/jour); 2) une dose prophylactique de rivaroxaban (10
mg/jour) ou 3) de I'aspirine (100 mg/jour). Létude visait a
démontrer la supériorité des doses de 20 mg ou 10 mg de
rivaroxaban par rapport a l'aspirine.

Aprés un suivi moyen de 351 jours, une récidive
thromboembolique fatale ou non (critére de jugement
primaire) a été constatée chez 1,5% des patients du
bras rivaroxaban 20 mg, 1,2% du bras rivaroxaban 10
mg et 4,4% du bras aspirine (Figure 2). La supériorité du
rivaroxaban par rapport a I'aspirine était ainsi démontrée.
Le critere composite secondaire de |'étude, qui comportait
les récidives de MTEV, les infarctus du myocarde, les
accidents vasculaires cérébraux ischémiques et embolies
artérielles était également significativement réduit: 1,7 %
(20 mg), 1,8% (10 mg) versus 5% (aspirine). Lincidence des
saignements majeurs a été sensiblement identique dans
les trois groupes (respectivement 0,5% (20 mg), 0,4% (10
mg) et 0,3 % (aspirine)).

Méme si cette étude est trés prometteuse, des limites
importantes doivent étre soulignées. Premierement, le
nombre total d'événements thrombotiques (80) était limité.
Cela est probablement di a la proportion substantielle
(60%) dans I'étude de patients atteints de MTEV provoquée
par un facteur de risque transitoire. Ce groupe est
connu pour présenter un faible risque de récidive sans
traitement anticoagulant et leur inclusion dans l'étude
est donc controversée. De plus, la durée du traitement
était limitée a un an. Pour les patients confrontés au choix
d’'une anticoagulation prolongée cela peut signifier des
décennies de traitement, un scénario que I'étude n'a pas
envisagé. Enfin, I'étude n'a pas été réalisée pour déterminer
si la posologie de 10 mg de rivaroxaban n'est pas inférieure
a la dose de 20 mg en termes d'efficacité

Dans I'ensemble, les résultats de I'étude EINSTEIN CHOICE
montrent qu’une anticoagulation par rivaroxaban a faible
dose est supérieure a l'aspirine, et quelle n'entraine pas



Figure1: Design de I'Etude EINSTEIN CHOICE comparant deux doses de rivaroxaban a |'aspirine parmi des patients

bénéficiant d'une prévention secondaire prolongée aprés maladie thrombo-embolique veineuse

Objectives: Compare the efficacy and safety of once daily rivaroxaban (20 or 10 mg) with aspirin (100
mg) in VTE patients who completed 6 to 12 months of treatment and with equipoise regarding the
need for extended anticoagulation

Multicentre, randomized, double-blind, active-comparator, event-driven, superiority study
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Figure2: Résultats de I'Etude EINSTEIN CHOICE. Les deux doses de Xarelto réduisent davantage le risque de récidive
d’accident thrombo-embolique veineux que I'aspirine en prévention secondaire
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plus de risque hémorragique. Le message clé de cette
étude est donc que les patients qui souhaitent poursuivre
un traitement antithrombotique pour se protéger
d’'une récidive de MTEV auront peu de en passant a
I'aspirine. Cependant, cette étude ne confirme pas que le
rivaroxaban 10 mg une fois par jour est suffisant pour les
patients présentant un risque élevé de récidive de MTEV.
Pratiquement, il serait prématuré de recommander une
dose réduite de rivaroxaban a tous les patients nécessitant
une anticoagulation prolongée.

ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS ET
CANCER: LETUDE HOKUSAI CANCER-VTE

La survenue d’'une maladie thrombo-embolique veineuse
est une complication fréquente chezles patients présentant
un cancer. De méme la récidive d'accidents thrombotiques
ainsi que les complications hémorragiques sont fréquentes
chez le patient oncologique. Les HBPMs représentent
actuellement le traitement de choix tant pour la prévention
que le traitement de la MTEV associée au cancer. Les AODs
apparaissent trés prometteurs et permettraient d’éviter les
injections sous-cutanées quotidiennes. Peu détudes de
large ampleur ont toutefois évalué l'efficacité et la sécurité
des OADs directs chez les patients cancéreux.

Les résultats de Iétude Hokusai-VTE CANCER ont été
récemment dévoilés (5). Cette étude a visé a évaluer
I'efficacité et I'innocuité de I'édoxaban, un anticoagulant
oral inhibant le FXa pris une fois par jour par rapport a

Figure 3:

Principaux résultats de I'étude HOKUSAI CANCER-VTE

une HBPM, la daltéparine, dans le traitement de la MTEV
associée au cancer (5). Létude avait pour objectif d'évaluer
I'édoxaban en le comparant a la daltéparine dans la
prévention d'un critére combinant la récidive de TEV et
les saignements majeurs chez les patients atteints de TEV
associée au cancer. Ce critére combiné est justifié par le
fait que le risque de récidive de MTEV et de saignement est
plus élevé chez les patients atteints d’'un cancer. Ces deux
complications peuvent en outre retarder le traitement du
cancer et nécessiter une hospitalisation. Les autres objectifs
comprenaient l'évaluation des effets du traitement sur les
récidives de TEV, les saignements cliniquement significatifs
et la survie sans événement, définie comme la proportion
de sujets sans récidive de TEV, sans saignement majeur et
toujours en vie. Létude a porté sur 1050 patients sur une
période de 12 mois. Les patients ont été répartis au hasard
pour recevoir I'édoxaban a une dose de 60 mg une fois
par jour (réduite a 30 mg chez les patients présentant une
clairance de la créatinine [Clcr] de 30 a 50 mL/min ou un
poids corporel < 60 kg ou utilisant en concomitance des
inhibiteurs de la glycoprotéine P [P-gp]), a la suite d'un
traitement par HBPM pendant au moins cing jours, ou la
daltéparine a une dose de 200 Ul/kg administrée par voie
sous-cutanée une fois par jour pendant 30 jours, puis a la
dose de 150 Ul/kg une fois par jour pendant le reste de
I'étude.

L'étude Hokusai-VTE CANCER a atteint le critére principal
de non-infériorité de I'édoxaban (combinant la premiere
récidive de TEV et les saignements majeurs selon la
définition de I'ISTH) au cours de la période d'étude de

Outcome Edoxaban (n =522) Dalteparin (n = 524) Risk Difference (95% Cl)
Recurrent VTE, n (%) 34 (6.5) 54 (10.3)
« DVT only, n 13 10 -3.8(-7.1to-0.4)
* Symptomatic, n 22 40
Major bleeding, n (%) 33 (6.3 17 (3.2)
 Fatal, n 0 2 31(0.5w5.7)
* [ntracranial, n 2 4
* Upperflower Gl, n 17/3 3/3
Severity of Major Edoxaban Dalteparin
Bleading, n (%) (n=33) (n=17)
* Mo recurrent VTE was confirmed fatal 1 0 0
= 2.3% of pts in each treatment arm had major 2 21 (84) 5 (29)
bleeds of severity 3/4 3 12 (36) 11 (65)
4 0 1(6)




12 mois (Figure 3). Au total, ce critére a été observé chez
67 patients sur 522 (12,8 %) dans le groupe édoxaban et
71 patients sur 524 (13,5 %) dans le groupe daltéparine
(rapport des risques instantanés pour 'édoxaban, 0,97; IC a
95%:de 0,70 a 1,36; p = 0,006 pour la non-infériorité), avec
une différence de risque (édoxaban moins daltéparine) de
-0,7 % (IC a 95 %: de -4,8 a 3,4). La différence de risque pour
la récidive de TEV était de -3,4 % (ICa 95 %:de-7,0a0,2),
alors que la différence de risque correspondante pour les
saignements majeurs était de 2,9 % (ICa 95 %:de0,1a5,6).

La fréquence des saignements majeurs séveres (catégories
3 et 4) était comparable au cours du traitement par
I'édoxaban ou la daltéparine (12 patients dans chaque
groupe). Aucun saignement mortel n'a été observé dans
le groupe édoxaban, alors que deux saignements mortels
sont survenus dans le groupe daltéparine. Les saignements
observés parmi les patients sous édoxaban concernaient
surtout des patients avec cancer digestif.

Létude a également rencontré le critere d'évaluation
secondaire, soit |a survie sans événement (sans récidive de
TEV, saignement majeur ou déces) a 12 mois avec des taux
similaires associés a I'édoxaban ou a la daltéparine (55,0 %
et 56,5 %, respectivement).

Cette étude nous apporte plusieurs enseignements.
Lédoxaban n'est pas inférieur a une HBPM si l'on tient
compte d'un critére combinant a la fois des accidents
thrombotiques et des complications hémorragiques
majeures. L'édoxaban entraine davantage de complications
hémorragiques majeures, principalement au niveau du
tube digestif supérieur et surtout chez les patients avec
cancer digestif. La sévérité des hémorragies majeures est
toutefois moindre chez les patients traités par édoxaban.
Aucun des patients du groupe édoxaban n'est décédé de
complications hémorragiques alors quiils étaient 2 dans
le groupe daltéparine. Dans cette étude, aucun patient
n'est décédé d'une embolie pulmonaire ce qui confirme
les bénéfices majeurs d'une anticoagulation bien conduite
chez les patients cancéreux avec MTEV.

Figure 4:
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LES ANTIDOTES DES ANTICOAGULANTS
ORAUX : ETAT DES LIEUX

Les AODs comprennent le dabigatran, qui inhibe la
thrombine, et I'apixaban, '€doxaban et le rivaroxaban, qui
inhibent le facteur de coagulation Xa. Bien que les études
cliniques sur les AODs aient été menées sans antidotes
spécifiques, les résultats des patients traités par AODs
présentant un saignement majeur n'‘étaient pas plus graves
que ceux des patients traités avec un antagoniste de la
vitamine K.

Néanmoins, chez les patients présentant un saignement
menacant le pronostic vital ou nécessitant une intervention
chirurgicale urgente, la capacité de réversibilité rapide d’'un
OAD est susceptible d'augmenter la sécurité du patient.
Trois agents de réversibilité des OADs sont a différents
stades de développement: lidarucizumab, un agent
neutralisant spécifique pour le dabigatran; 'andexanet alfa,
qui réverse les inhibiteurs du facteur Xa; et le ciraparantag,
censé assurer la réversibilité de tous lesOADs.

Lidarucizumab est validé et enregistré dans de nombreux
pays, les organismes de réglementation examinent
I'andexanet alpha et le ciraparantag est en cours
d’évaluation (étude de phase Ill). En I'absence d’agents de
reversion autorisés pour les inhibiteurs oraux du facteur
Xa, les concentrés de complexe prothrombinique ou PCCs
sont souvent utilisés chez ces patients qui présentent un
saignement potentiellement mortel ou pour neutraliser
I'effet anticoagulant en cas de geste invasif urgent (6) .

Lidarucizumab (Praxbind®) (7) est un agent de réversion
spécifique du dabigatran. Il s'agit d'un fragment d'anticorps
monoclonal humanisé (Fab). Il se lie au dabigatran avec
une trés forte affinité, approximativement 300 fois plus
puissante que l'affinité du dabigatran pour la thrombine
(Figure 4). Le complexe idarucizumab-dabigatran se
caractérise par une vitesse de constitution rapide et une
vitesse de dégradation extrémement lente, aboutissant a
un complexe trés stable.

Mode d'action neutralisant de I'ldarucizumab qui se fixe avec une trés forte affinité au Dabigatran

PRAXBIND
(idarucizumat)

Anflearps monoclonal avee affinité
&levée pour le Dabigatran
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Lidarucizumab est disponible dans quasi toutes les
institutions hospitaliéres belges suite a I'étude pivot qui a
conduit a son enregistrement et qui décrivait des résultats
partiels de I'étude RE-VERSE AD publiée en 2015 (7). Les
résultats complets de cette étude ont été publiés en
2017 (8).

Létude RE-VERSE AD a étudié l'efficacité de I'idarucizumab
a la dose de 5 g sous la forme de deux injections
intraveineuses de 2,5 g administrées a 15 minutes
d'intervalle chez 301 patients avec une hémorragie
non contrdlée (groupe A) et chez 202 patients avant
une intervention chirurgicale urgente (groupe B). Les
patients inclus avaient un age moyen de 78 ans, étaient
anticoagulés pour une fibrillation auriculaire dans 95 % des
cas et avaient une insuffisance rénale avec une clairance a
la créatinine inférieure a 50 ml/min pour 43,3 % d'entre eux.
En se basant sur les temps de coagulation, le dabigatran a
été neutralisé dans 98 % des cas en quelques minutes et
I'hémostase des patients du groupe B a été assurée dans
93,4% des cas. Le taux d'événements thromboemboliques
a 90 jours était de 6,3% dans le groupe A et de 7,4% dans
le groupe B, avec une mortalité de 19% dans les deux
groupes, probablement en relation avec les comorbidités
des patients et une prévalence importante d’hémorragies
cérébrales et de traumatismes séveéres.

Ces données sur lefficacité de I'antidote du dabigatran
sont corroborées par plusieurs descriptions de cas ou
lidarucizumab a été utilisé avec succés chez des patients
sous dabigatran se présentant avec un AVC ischémique.
Ces derniers ont bénéficié avec succés d'une neutralisation
rapide du dabigatran par le Praxbind®, permettant une
thrombolyse et/ou une thrombectomie qui n‘aurait pas
été envisageable sans neutralisation préalable rapide et
efficace (9).

Pour antagoniser l'effet des inhibiteurs directs du facteur Xa
et en attendant I'andexanet alpha (10) les PCCs contenant
4 facteurs de coagulation sont en général recommandés
dans la gestion des hémorragies menacant la vie. lls ont
été administrés dans 38 % (281/732) des cas d’hémorragies
majeures en plus du traitement standard dans une étude
observationnelle francaise (11).

Une autre étude prospective publiée récemmentainclus 84
patients anticoagulés par du rivaroxaban ou de I'apixaban
avec une hémorragie majeure et chez lesquels des PCCs
ont été administrés pour controler le saignement (12). Le
critére de jugement principal pour évaluer l'efficacité de ce
traitement était défini par ceux établis par|'ISTH concernant
la prise en charge des hémorragies majeures. La plupart des
patients inclus avaient une hémorragie cérébrale (70,2 %)
ou une hémorragie gastro-intestinale (15,5%). La dose de
PCC administrée était définie par le poids du patient: 1500
Ul pour les patients avec un poids inférieur a 65 kg, sinon
2000 UL. Une dose supplémentaire de PCC était autorisée si
le médecin en charge le jugeait nécessaire (ce qui est arrivé
dans 3 cas seulement). La dose médiane administrée a été
finalement de 26,7 Ul/kg ce qui contraste avec les données

chez les volontaires sains qui suggéraient un effet optimal
a la dose de 50 Ul/kg. La prise en charge de I'hémorragie
comprenant I'administration de PCC (en médiane 6 heures
apreés le début du saignement) a été jugée efficace chez
58 patients (69,1 %). On note cependant la survenue de 2
AVC ischémiques dans les 10 jours apres I'administration
de PCC et une mortalité de 32% a 30 jours, principalement
chez des patients avec hémorragie cérébrale. Méme si les
auteurs concluent a une bonne efficacité des PCCs dans la
plupart des cas, avec une incidence faible d'événements
thromboemboliques, 'absence de randomisation est une
limite certaine de cette étude. En revanche, le fait que la
dose médiane de 26,7 Ul/kg utilisée dans cette étude soit
associée a une efficacité considérée comme adéquate dans
la majorité des cas suggére que cette posologie pourrait
étre proposée dans certaines situations, a la place des
doses plus importantes qui sont parfois utilisées.

LES NOUVEAUX TRAITEMENTS DE 'HEMOPHILIE

L'hémophilie est la conséquence d'un déficit de production
complet (hémophilie sévere) ou partiel (hémophilie
modérée ou mineure) en facteur VI (FVII) ou IX (FIX)
de la coagulation sanguine. Le déficit en FVIIl ou IX de
la coagulation sanguine entraine des hémorragies plus
ou moins séveres chez les patients hémophiles. Ces
hémorragies surviennent avec prédilection dans les
articulations, les muscles, voire les structures internes (y
compris le cerveau).

Le traitement de I'hémophilie repose sur le remplacement
du FVIIl ou du FIX qui fait défaut. Il s'agit d’un traitement dit
de substitution. Chez les patients hémophiles sévéres (FVIII
ou FIX en-dessous de 1 %), les hémorragies articulaires et
musculaires surviennent bien plus fréquemment que chez
les patients présentant une forme modérée (FVIIl ou FIX de
1-5%). Cette observation est a l'origine de l'introduction du
traitement de substitution dit prophylactique, a savoir, des
injections réguliéres de FVIIl ou de FIX, idéalement par le
patient lui-méme, tous les deux jours ou 3 fois par semaine
afin de corriger le déficit et de maintenir une concentration
de FVIIl ou de FIX au-dela de 1 a 2 % avec l'intention de
prévenir des hémorragies spontanées.

Méme si le traitement de I'hémophilie par prophylaxie a
fondamentalement changé l'espérance et la qualité de vie
des patients hémophiles, il est contraignant, impose des
injections intraveineuses réguliéres et ne permet qu'une
une correction partielle et fluctuante du FVIIl ou FIX. Le
patient hémopbhile sévere sous prophylaxie reste donc
exposé a d'éventuels accidents hémorragiques. En outre, le
FVIIl étant particuliérementimmunogéne, pres de 20 % des
jeunes enfants hémophiles développent dans le décours
de linstauration du traitement de substitution des allo-
anticorps, appelés inhibiteurs qui neutralisent et rendent
inefficaces le traitement de I'hémophilie. Il s'agit de la
complication actuelle la plus dramatique et redoutable
du traitement de 'hémophilie. La présence d'un inhibiteur



impose le recours a d'autres agents hémostatiques
permettant d'assurer la coagulation en court-circuitant le
FVIIl ou IX (on parle d’agents de bypass) et un traitement
déradication par désensibilisation obtenue par une
exposition prolongée et intense a dimportantes quantités
de FVIII (induction d’une tolérance immune).

Les principales innovations dans le domaine de
I'hémophilie concernent le développement de concentrés
de FVIIl a FIX modifiés a demi-vie prolongée, l'introduction
d’agents mimant l'action du FVIII et la thérapie génique.
L'année 2017 a été marquée par la publication de résultats
trés prometteurs qui concernent le développement d’'un
anticorps bispécifique mimant I'action du FVIII et surtout
les succés de la thérapie génique, essentiellement pour
I'hémophilie A.

SUCCES D'UN ANTICORPS BISPECIFIQUE
MIMANT LACTION DU FVII

Le FVIIl est un co-facteur dont la fonction principale est de
«créerun pont»entre le FIX activé (FIXa) et le FX de maniére
a activer ce dernier en FXa, élément essentiel du complexe
prothrombinase. LACE910 (émicizumab, Hemlibra®) a été
identifié par un screening systématique de 40000 anticorps
et remplit cette fonction du FVIII (13). Lemicizumab est
un anticorps bispécifique humanisé qui imite l'activité
cofacteur du facteur VIIl en se liant au facteur IX activé et
au facteur X (Figure 5). En permettant le rapprochement
de ces deux facteurs, 'émicizumab restaure I'amplification
de la génération de thrombine qui fait défaut chez les
personnes avec une hémophilie A sévére.

Figure5:
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La premiere étude chez 'homme, publiée en 2016 (14), a
inclus des volontaires sains chez qui des doses croissantes
démicizumab ont été administrées par voie sous-cutanée.
Cette étude a permis notamment de mesurer la demi-
vie de I'émicizumab (qui est d'environ un mois) et de
démontrer in vitro que ce médicament pouvait compenser
de maniere dose-dépendante l'effet de la neutralisation
du facteur VIIl par l'inhibiteur. Les résultats d'une premiere
étude de phase 1 chez 18 personnes avec hémophilie A
sévére (avec ou sans inhibiteurs dirigés contre le FVIII) étant
trés prometteurs (15), une étude de phase 3 a été menée et
les résultats ont été publiés en 2017 (étude HAVEN 1) (16).
Dans cette étude randomisée mais ouverte, 109 patients
hémophiles, avec inhibiteurs, dgés de 12 ans ou plus ont
été inclus. Les patients qui avaient recu des traitements
prothrombotiques (FVIl activé (Novo Seven®) ou PCCactivés
(FEIBA®)) uniquement lors d'épisodes hémorragiques (a la
demande) étaient randomisés selon un rapport 2:1 dans un
bras émicizumab (groupe A, n = 35, 3 mg/kg sous-cutané
une fois par semaine pendant 4 semaines, puis 1,5 mg/kg
une fois par semaine) ou dans un bras sans émicizumab
- poursuite du traitement habituel lors des hémorragies
(groupe B, n = 18). Les patients qui avaient une prophylaxie
réguliére par des agents prothrombotiques dans le
passé recevaient tous I€micizumab a la place de cette
prophylaxie (groupe C, n = 24). Le suivi a été d’au moins
6 mois. Lefficacité du traitement a été spectaculaire avec
un taux de saignement annualisé de 2,9 (IC 95%: 1,7-5,0)
dans le groupe A par rapport a 23,3 (IC 95%: 12,3-43,9)
dans le groupe B, ce qui représente une diminution des
saignements de 87 % dans le groupe traité par émicizumab.
Dans le groupe non randomisé (groupe C), le taux de

Mode d’action de I'Emicizumab (ACE910) qui mime I'action du FVIIl en se fixant au FIXa et FX de la coagulation
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saignements était du méme ordre que celui du groupe A
(3,3 événements, IC 95%: 1,3-8,1) et nettement plus bas
que le taux calculé sur les 6 mois qui précédaient l'inclusion
dans I'étude (15,7 événements, IC 95%: 11,1-22,3). Létude
de sous-groupes et les critéres de jugements secondaires,
notamment la qualité de vie, étaient tous en faveur de
I'émicizumab.

Des réactions au site d'injection considérées comme
«modérées» et réversibles ont été l'effet secondaire le plus
fréquent (15%). Neuf patients ont cependant présenté
12 effets secondaires majeurs. Hormis des événements
hémorragiques, on note un purpura micro-angiopatique
thrombotique (n = 3), une thrombose veineuse
cérébrale (n = 1) et une nécrose cutanée associée a une
thrombophlébite superficielle (n = 1). Ces événements
thrombotiques se sont tous produits alors que les patients
avaient été traités de facon concomitante par des doses
souvent importantes de FVII activé ou de PCC activés
(FEIBA®) en raison d‘événements hémorragiques survenus
sous émicizumab. Les résultats de cette étude peuvent étre
visionnés dans une capsule vidéo didactique a l'adresse
http://www.nejm.org/do/10.1056/NEJMd0o005186/full/.

Lémicizumab pourrait donc représenter une réelle
révolution dans le traitement de I'hémophilie A sévére
(avec ou sans inhibiteurs) (17). Les multiples avantages
de cet anticorps bispécifique sont manifestes : délivrance
sous-cutanée, demi-vie prolongée permettant des
administrations toutes les semaines voire toutes les 4
semaines, correction stable de la coagulation en évitant
les pics et vallées observées en cas de traitement de
substitution par concentrés de FVIIl a demi-vie courte,
possibilité de traiter les patients avec et sans inhibiteur.

[l ne faudrait toutefois pas négliger certaines faiblesses
potentielles ou sujets de préoccupations qui concernent
I'émicizumab: obtention progressive de l'effet coagulant
en quelques jours (délai d'action, éventuellement
problématique dans certaines circonstances), complexité
du monitoring, correction partielle du déficit avec besoin
d’avoir éventuellement recours a du FVIII dans certaines
situations (traumatismes, chirurgies), développement
(peu probable et non décrite) d'immunisation contre cet
anticorps bispécifique (ADA - antidrug antibodies), risque
thrombotique sous forme de microangiopathie en cas de
co-traitement avec du FEIBA®.

PREMIER SUCCES DE LA THERAPIE
GENIQUE DE 'HEMOPHILIE A

En 2014, une étude clinique, publiée dans le New England
Journal of Medicine (NEJM), avait montré qu’une injection
d’'un vecteur viral avec tropisme hépatique contenant
une séquence génétique codant pour le facteur IX avait
considérablement amélioré la qualité de vie de 10 patients
atteints d'une hémophilie B, et ce pendant 3 ans (18).

Compte tenu de la taille du géne du FVIII, cette stratégie
slestavérée plus ardue a mettre en oeuvre pour 'hémophilie
A. Le développement d'une séquence optimisée pour
I'expression génomique d’un FVIII recombinant (hFVIII-SQ)
intégrée dans un vecteur génomique d'origine virale, issu
d’'un adénovirus (ADN simple et non pathogéne), appelé
AAV5 (sérotype 5), ayant un tropisme hépatique a permis
de mener avec succés une étude de thérapie génique dans
I'hnémophilie A. Ces résultats ont été publiés en décembre
2017 dans le NEJM (19) et ont suscité un enthousiasme
extraordinaire. Les résultats de cette étude peuvent étre
visionnés dans une capsule vidéo didactique a I'adresse:
www.nejm.org/do/10.1056/NEJMd0005239/full/.

Cette étude a inclus 10 adultes atteints d’hémophilie A
sévere qui ont recu 3 dosages différents. Sept patients ont
recu une forte dose de AAV5-hFVIII-SQ. Ils avaient tous
une forme sévére d’hémophilie et ne présentaient pas
d'inhibiteur ou d’hépatite active.

Les auteurs ont constaté que chez les 7 patients recevant
une dose élevée d’AAV5-hFVIII-SQ, les concentrations de
FVIIl ont augmenté de facon significative entre la deuxieme
et la neuvieme semaine apres l'injection. Chez 6 de ces 7
patients, la concentration de FVIIl est méme devenue
normale (50 % de la normale). Ce résultat s'est maintenu
pendant 1 an et demi.

Cette correction du FVIII est associée a une chute
impressionnante du nombre de saignements et de
I'utilisation de concentrés de FVIII. Chez les 7 patients ayant
recu la dose élevée d’AAV5-hFVIII-SQ, le nombre d'épisodes
hémorragiques pendant un an était en moyenne de 16
avant l'injection et de 1 épisode aprés le traitement par
thérapie génique. Une réduction semblable a été observée
pour le nombre de perfusions de FVIII.

En termes de tolérance, seule une élévation des
transaminases a 1,5 fois la norme a été relevée. Le seul effet
indésirable sérieux a été la progression d'une arthropathie
chronique préexistante chez un patient. Aucun inhibiteur
n'a été détecté.

Comme le souligne le Dr van den Berg dans un éditorial
accompagnant cette publication (20), d'autres pistes
thérapeutiques,  également  prometteuses,  sont
actuellement testées pour guérir I'némophilie A et B:
autres vecteurs viraux (lentivirus), thérapie cellulaire
faisant appel a des cellules souches fabriquant des FVIII
ou FIX, utilisation des “ciseaux a ADN” (CRISPR-Cas9) pour
éditer le génome défectueux. Mais malgré ces réserves et
si les études en cours confirment ces résultats ainsi que la
stabilité de la production de FVIIl dans le temps, Dr van den
Berg estime que “la guérison de I'némophilie est désormais
a notre portée” et que la thérapie génique pourrait devenir
le traitement de référence, en particulier pour les patients
atteints d’hémophilie A dans les pays ne permettant pas
d’avoir accés aux concentrés de FVIIl en prophylaxie.



Figure6: Principaux résultats de I'étude récente de thérapie génique dans I'hémophilie A utilisant le AAV5-hFVIII-SQ : correction

du déficit en FVIIl et réduction de la fréquence des accidents hémorragiques et de la consommation de FVIII.
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en charge des personnes avec hémophilie A avec et
sans inhibiteur.

« Les succés de la thérapie génique se succedent avec
la publication des premiers résultats trés prometteurs
pour 'hémophilie A.
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INNOVATIONS
EN NEPHROLOGIE
QUE RETENIR DE 2017 ?

Le traitement des formes séveres (protéinuriques et/ou avec insuffisance rénale) de la néphropathie a IgA, glomérulonéphrite
chronique primitive la plus fréquente, a retenu l'attention en 2017. Plusieurs études ont souligné que les risques associés a
un traitement immunosuppresseur classique (corticosteroides principalement) dépassent largement les bénéfices attendus.
Les corticoides a libération entérique constituent une autre piste thérapeutique qui fera l'objet d’'une étude de phase 3, apres
des résultats encourageants en phase 2. Notons aussi la publication en 2017 de plusieurs études d'observation (donc sans
preuve formelle de la relation de causalité) qui suggérent que la néphrotoxicité des inhibiteurs de la pompe a protons est
plus fréquente qu'on ne le pensait. Nous discutons des implications pour l'utilisation d'une famille médicamenteuse trés
largement prescrite.

Johann Morelle’, Nathalie Demoulin', Michel Jadoul’, Hubert Piessevaux?

»  Glomérulonéphrite a IgA, corticostéroides, protéinurie, inhibiteur de la pompe a protons, néphrotoxicité

Innovations in nephrology:
what to remember from 20177

In 2017, the treatment of severe forms (proteinuric
and/or with impaired kidney function) of IgA
nephropathy, the most common primary chronic
glomerulonephritis, proved to be of particular
interest. Several studies highlighted that the risks
associated with conventional immunosuppressive
therapy, still mainly based on corticosteroids
outweighs the potential benefits. ATargeted (enteric)-
release corticosteroids constitutes a new therapeutic
agent will soon be tested in a Phase 3 study, following
encouraging results from Phase 2. Furthermore,
several observational studies, conducted in 2017,
suggested that the nephrotoxicity due to proton
pump inhibitors be more common than hitherto
appreciated, though the causal relationship between
both must still be firmly demonstrated. In this paper,
we discuss the implications from these studies
concerning the use of this widely prescribed family
drug.

IgA Glomerulonephritis, Corticosteroids, Proteinuria, Proton Pump
Inhibitor, Nephrotoxicity
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Résumé

La néphropathie a dépots dimmunoglobuline A (IgA) est la
forme la plus fréquente de glomérulonéphrite dans le monde.
En 2017, plusieurs essais cliniques ont montré que les risques
d’une corticothérapie systémique dans les formes avec protéi-
nurie abondante dépassent le bénéfice escompté. En consé-
quence, le traitement de la néphropathie a IgA repose avant
tout sur l'utilisation d'inhibiteurs du systeme rénine-angioten-
sine, avec pour objectifs un controle tensionnel optimal et une
réduction de la protéinurie. Les corticoides a libération enté-
rique sont en cours d'investigation et pourraient a l'avenir offrir
de nouvelles perspectives pour les patients atteints de formes
séveres de néphropathie a IgA.

La néphropathie a dép6ts d'immunoglobuline A (IgA) est
la forme la plus fréquente de glomérulonéphrite dans le
monde, et est caractérisée par des dépébts prédominants
d’IgA dans le mésangium glomérulaire (1).

La physiopathologie de la maladie fait intervenir des
facteurs génétiques et environnementaux. Ceux-ci ménent
a un défaut de galactosylation des IgA1 et a la formation de
complexesimmuns. Les dépots de complexesimmuns dans
les glomérules activent le systéme rénine-angiotensine
et celui du complément, générant inflammation et
prolifération mésangiale. In fine, ces lésions conduisent
au développement d’une sclérose glomérulaire et tubulo-
interstitielle et d'une insuffisance rénale progressive.

La présentation clinique de la néphropathie a IgA est
éminemment variable, allant d'une hématurie glomérulaire
isolée a une insuffisance rénale rapidement progressive, en
passant par une protéinurie associée a un déclin progressif
de la fonction rénale. Lhématurie glomérulaire peut étre
découverte fortuitement lors d'un dépistage (par ex. en
médecine scolaire/du travail, ou lors d’'une grossesse) ou
étre révélée par un épisode d’hématurie macroscopique
dans le décours (24-48h) d'une infection, typiquement
des voies respiratoires. L'hématurie isolée, en I'absence
de protéinurie importante (<0.5 g/jour), est en général
de bon pronostic, et ne nécessite pas de traitement.
Néanmoins, un suivi régulier est justifié par le risque accru
de développer une hypertension artérielle, une protéinurie
et un déclin fonctionnel rénal (2). A l'autre extrémité du
spectre clinique de la néphropathie a IgA, une insuffisance
rénale rapidement progressive, associée a la présence
de nombreux croissants glomérulaires, est grevée d'un
pronostic rénal sombre avec un risque d'insuffisance rénale
terminale a un an de prés de 50%. Entre ces deux extrémes,
les patients qui se présentent avec une protéinurie
>0.5 g/jour ont un risque significatif de développer une

Johann Morelle, Nathalie Demoulin, Michel Jadoul

Update in IgA nephropathy: Primum non nocere!

Immunoglobulin A (IgA) nephropathy is the most common
glomerulonephritis worldwide. In 2017, several clinical trials
showed that in patients with IgA nephropathy and high
proteinuria, the risks associated with systemic corticosteroid
therapy outweigh its potential benefits. The cornerstone of IgA
nephropathy treatment therefore relies on renin-angiotensin
system blockade, with the aim of reducing proteinuria and
achieving optimal blood pressure control. Targeted (enteric)-
release corticosteroids are currently being investigated
and could in the future open up new perspectives for the
treatment of patients with severe IgA nephropathy.

insuffisance rénale progressive voire terminale, surtout
en cas d’hypertension artérielle associée et/ou lorsque
la protéinurie excéde 1.0 g/jour. Une biopsie rénale sera
proposée dans les deux derniéres formes de la maladie (et
discutée en cas d’hématurie isolée) ; dans tous les cas, un
avis néphrologique est recommandé.

Lapriseenchargethérapeutique desformes’protéinuriques’
de néphropathie a IgA reste difficile et sujette a
controverse. La pierre angulaire du traitement repose sur
I'utilisation d'inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine
(associés a une restriction de I'apport en sel et, au besoin,
a des diurétiques) pour réduire la protéinurie et assurer
un contréle optimal de la tension artérielle. En cas de
protéinurie persistante malgré un traitement conservateur
bien conduit, les recommandations internationales
suggerent de considérer une corticothérapie systémique
a hautes doses. Cette suggestion, cependant, repose sur
des études anciennes, dont la portée est limitée par une
utilisation non systématique des bloqueurs du systéme
rénine-angiotensine. Des données récentes remettent
en question le bénéfice des corticoides, en particulier en
raison de leurs nombreuses complications.

Lessai randomisé contrdlé STOP-IgAN a évalué l'effet de
I'adjonction d'un traitement immunosuppresseur vs.
placebo chez 162 patients avec protéinurie persistante
malgré un traitement conservateur optimal (3,4). Au terme
de 3 ans de suivi, le traitement immunosuppresseur n'a pas
permis une meilleure préservation de la fonction rénale,
mais a entrainé un nombre accru de complications liées
au traitement, en particulier des infections séveres, une
intolérance glucidique, et une prise pondérale.

Une autre étude randomisée controlée, TESTING,
a testé lefficacité et la sécurité d'utilisation de la
methylprednisolone (0.6-0.8 mg/kg/jour, max 48 mg/jour,
per os) chez 262 patients avec protéinurie persistante,



également malgré un traitement conservateur bien
conduit (5). Cette étude a été interrompue prématurément
(262 patients randomisés sur les 750 initialement prévus ;
suivi médian de 2 ans) en raison d'une fréquence accrue de
complications sévéres (14.7% vs. 3.2%), principalement des
infections(8.1%vs.0%),dansle groupe methylprednisolone.

Lutilisation de corticoides a libération entérique (forme
modifiée de budésonide, Nefecon®) pourrait constituer
une alternative intéressante aux corticoides systémiques.
Létude randomisée contrdlée de phase Ilb, NEFIGAN, a
testé |'effet du Nefecon® vs. placebo chez 153 patients avec
protéinurie persistante durant 9 mois (6,7). Au terme du
suivi, la protéinurie a diminué de 24% et la fonction rénale
est restée stable dans le groupe Nefecon®, tandis que le
groupe placebo voyait sa protéinurie inchangée et sa
fonction rénale décliner de 10%. Une étude de phase lll - a
laquelle notre service participera - est planifiée.

Au vu des effets secondaires des corticoides, d'autres
traitements immunomodulateurs ont récemment été
testés, sans réel succes, tels l'anticorps monoclonal anti-
(D20 rituximab et le mycophénolate mofétil (8,9).

En conclusion, a l'aube de 2018, le traitement de la
néphropathie a IgA repose avant tout sur l'utilisation
d'inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine, avec
pour objectifs un controle tensionnel optimal et une
réduction de la protéinurie. Si les risques associés aux
corticoides systémiques en limitent ['utilisation, les
corticoides a libération entérique pourraient constituer un
traitement complémentaire prometteur pour les formes
les plus séveéres. Dans le futur, l'incorporation de données
histologiques spécifiques aux modéles pronostiques
actuels (basés sur la protéinurie et la tension artérielle)
devrait permettre d'individualiser et doptimiser I'approche
thérapeutique de la néphropathie algA (10,11).

L'Omeprazole, premier inhibiteur de la pompe a protons
(IPP), a été découvert en 1979 et remboursé en Belgique
une dizaine d'années plus tard. Le dossier d'enregistrement
ne comportait aucune évidence de néphrotoxicité humaine
ou animale. La puissance des IPP les a fait rapidement
inclure dans la liste des médicaments essentiels de 'OMS.

Toutefois, dés 1992, des cas de néphrite interstitielle
aigué immuno-allergique sont publiés, d‘abord sous
Omeprazole, puis sous Lansoprazole et Rabeprazole. La
réadministration de I'IlPP est suivie dans plusieurs cas
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d'une récidive, confirmant la relation causale. Des données
épidémiologiques récentes montrent que les IPP sont
devenus la cause numéro 1 de néphrite interstitielle aigué
immuno-allergique médicamenteuse, a égalité avec les
antibiotiques et avant les AINS (1). On pensait jusqu'il
y a peu que la néphrotoxicité des IPP est rare voire trés
rare. Ainsi une étude néo-zélandaise enregistre 72 cas de
néphrite interstitielle aigué parmi 560000 sujets sous IPP,
soit 1 cas/8000 sujets traités environ (2).
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Toutefois, des études toutes récentes ont montré un risque
nettement accru de nouveau diagnostic de maladie rénale
chronique chez les utilisateurs d'IPP par rapport aux non-
utilisateurs ou aux patients prenant un anti-H2 de type
Ranitidine. Toutes ces études d'observation reposent sur
des analyses multivariées de grandes bases de données de
facturation de soins de santé. La premiére de ces études
suggere que par 30 a 60 patients traités pendant 10 ans,
I'utilisation d'un IPP causerait un cas de maladie rénale
chronique supplémentaire (3). Ce chiffre est donc tres
éloigné du 1/8000 cité plus haut. Une 2¢ étude menée aux
USA démontre un risque de néphrotoxicité chronique ou
d'insuffisance rénale terminale en analyse multivariée par
rapport a un groupe sous anti-H2, méme en l'absence de
diagnostic clinique de néphrite interstitielle aigué. Cette
étude montre en outre que le risque de néphrotoxicité est
dépendant de la durée d'exposition a I'lPP (4). Enfin, une
3e étude, suédoise, montre une association entre la prise
d’un IPP et le risque de progression de la maladie rénale
chronique, toujours par comparaison avec un groupe
controle sous anti-H2. La relation avec la dose cumulée
d'IPP est confirmée (5).

Donc, en résumé, plusieurs études dobservation, de
qualité et menées avec une analyse statistique multivariée
et basées sur des données de facturation (monde réel,
et non pas études cliniques) suggerent fortement, sans
pouvoir démontrer la causalité, que la néphrotoxicité
des IPP est plus fréquente que I'on ne le pensait. Ceci est
d’autant plus important que les IPP sont actuellement
en vente libre aux USA et dans certains pays européens,
et tres largement prescrits, notamment en Belgique, ou
leur prescription a été multipliée par 8 de 1997 a 2009 !
(6). Si cette néphrotoxicité est bien réelle, son ou ses
mécanisme(s) reste(nt) peu clair(s) : néphrite interstitielle
aigué immuno-allergique a bas bruit (les grandes études
susnommeées ne comportent pas de résultats de biopsie
rénale) ou autre(s) mécanismes ? Il n'y a pas de réponse a
ce jour en l'absence de modeles expérimentaux.

Quoi qu'il en soit, il parait sage, au vu de ces données, de
conseiller I'arrét des IPP chez tous les patients chez qui
l'indication d'un traitement chronique par IPP est fragile
voire inexistante La sagesse veut dailleurs que ce conseil
s'applique a tous les médicaments et pas seulement les
IPP. Mais il semble bien que cela représente la trés grande
majorité des patients sous IPP. La maladie du reflux gastro-
cesophagien concerne approximativement 28% de la
population générale, mais vu son intensité et son caractére
fluctuant elle ne justifie certainement pas un traitement
continu chez tous (7). De plus, les mesures hygiéno-
diététiques, telle la perte de poids chez les patients en
surpoids, améliorent les symptémes de bon nombre de
patients. En outre, on observe de facon de plus en plus
fréquente une escalade de dose qui ne se justifie que
dans des cas tout a fait exceptionnels. Il parait a ce titre
utile de rappeler que le reflux gastro-cesophagien, répond
habituellement trés bien aux doses standard de ce type
de traitement. En cas de résistance au traitement, une

révision du diagnostic vers une dyspepsie fonctionnelle est
vraisemblablement nécessaire. Cette derniere affection ne
répond pas aux IPP. Rappelons aussi que si le diagnostic de
maladie du reflux gastro-cesophagien est établi de fagon
indiscutable, il existe une alternative thérapeutique non-
médicamenteuse : I'intervention chirurgicale anti-reflux.

Une autre indication de traitement par IPP au long cours
est la prévention des ulceres gastro-duodénaux lors d’'une
prise chronique d’AINS. Ici aussi doit se poser la question de
la pertinence de ces traitements au long cours.

Enfin, il parait prudent de suivre la fonction rénale des
patients sous IPP, au minimum annuellement, et en cas
d'apparition ou aggravation d’une insuffisance rénale, de
ne pas hésiter a référer le patient au néphrologue pour
discuter une biopsie rénale.

Au total, comme pour tout médicament, une réévaluation
du rapport bénéfices/inconvénients est importante lors
de la poursuite au long cours d'un traitement par IPP.
Certaines indications sont formelles et chez ces patients
les IPP ont un impact majeur sur la qualité de vie. Dans ces
cas-la, la vigilance est de mise. En cas de doute, un arrét
du traitement suivi d’'une réévaluation symptomatique
une fois la période de rebond de la sécrétion acide passée,
permettra de mesurer l'effet réel du bénéfice des IPP.
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INNOVATIONS
EN NEUROCHIRURGIE
QUE RETENIR DE 2017 ?

Le glioblastome (GBM) est la tumeur primitive la plus agressive du SNC. Nous avons analysé les caractéristiques des patients
ayant une survie prolongée (LS). Nous avons revu les dossiers de 127 patients qui ont bénéficié d'une chirurgie pour un GBM
entre janvier 2002 et novembre 2011 dans notre centre. Nous avons identifié les patients de LS (>3 ans). Les caractéristiques
des patients et de leur tumeur ont été analysées et le diagnostic anatomo-pathologique a été revu par un deuxiéme anatomo-
pathologiste. Sur les 127 patients, 101 (79.6%) ont bénéficié d'une chirurgie d'exérese. Parmi eux 12 ont survécu plus de 36
mois. Le diagnostic de GBM a été confirmé chez 11 (11%) patients (F/M : 4.5, age moyen : 50 ans (31-68), Karnofsky préopé-
ratoire moyen : 82%). La moyenne de survie de ces onze cas est de 74 mois (36-150). 7 patients (63.6%) ont eu une résection
compléte, 3 (27.3%) une exérese quasi compléte, 1(9.1%) a eu une résection partielle. Dix patients (10.9%) présentaient une
tumeur avec une méthylation du promoteur du géne de la methyl-guanine methyltransferase. Seulement 2 (18.8%) patients
présentaient une mutation IDH1. Sept (63.6%) patients ont bénéficié d'un protocole Stupp complet. Huit de ces patients
avaient des mauvais facteurs pronostiques pour une survie prolongée (Age, Score Karnofsky faible, IDH non muté). Il reste
donc un espoir de survie prolongée pour chaque patient qui développe un glioblastome.

Emmanuel Costa, Tevi Morel Lawson, Julie Lelotte, Edward Fomekong, Geraldo Vaz, Nicolas Whenham,
Laurette Renard, Christian Raftopoulos

» Glioblastomes, Survie, prolongée, mauvais pronostique
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Glioblastoma (GBM) is the most aggressive primary

tumor of the central nervous system (CNS), and AFFILIATIONS

our study sought to identify the characteristics of

patients with prolonged overall survival (OS). To this Université catholique de Louvain
end, we reviewed the records of 127 patients who Cliniques universitaires Saint-Luc
underwent surgery in our center for GBM between Service de Neurochirurgie
January 2002 and November 2011. We then identified B-1200 Bruxelles

those patients with prolonged survival (>3years). The

characteristics of all these patients and their tumors

were analyzed, and the anatomic pathological CORRESPONDANCE
diagnosis was reviewed by a second anatomical .

pathologist. Of these 127 patients, 101 (79.6%) Pr. Christian Raftopoulos

underwent excisional surgery, with 12 of these Christian.raftopoulos@uclouvain.be

surviving longer than 36 months. The GBM diagnosis
was confirmed in 11 (11%) patients (F/M: 4.5; mean
age: 50 years (31-68); mean Karnofsky preoperative:
82%).The average survival of these 11 patients was 74
months (36-150); seven patients (63.6%) underwent
complete resection, three (27.3%) almost complete
resection, and the last one (9.1%) partial resection.
Only two (18.8%) patients exhibited an IDH1
mutation. Seven (63.6%) patients benefited from a
complete Stupp protocol. Eight of these patients had
poor prognostic factors regarding prolonged survival
(age, low Karnofsky score, or unmutated IDH). In
conclusion, for any patient who develops a GBM,
there is some hope that survival may be prolonged,
even in the presence of poor prognosticators.

glioblastoma, prolonged survival, poor prognosis
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INTRODUCTION

Le glioblastome (GBM) est la tumeur primitive agressive la
plus fréquente dans le cerveau adulte. La durée médiane de
survie est de 15 mois, si elle est traitée avec au moins une
résection quasi totale (RQC) et suivie du protocole Stupp
(PS) (1). Avant l'introduction du PS, le taux de survie a long
terme (LS, survie d'au moins trois ans) aprés résection du
GBM n'était que de 2,2% (19).

Des études antérieures ont déja suggéré que I'age, le score
de Karnofsky (KPS), la localisation de la tumeur et la qualité
de la résection (QR) peuvent affecter la durée de survie (2-
4). Une étude réalisée par le Professeur De Vleeschouwer
(5) avait montré que les patients avec des facteurs de
mauvais pronostique ne survivaient quasi jamais apres une
récidive. Nous avons analysé nos résultats par la suite parce
que nous avions observé que quelques patients avec des
facteurs de mauvais pronostique avaient survécu plus de 2
ans aprés des récidives.

MATERIEL ET METHODE

Cent vingt-sept patients ont été opérés d'un GBM dans
notre service entre janvier 2003 et décembre 2011. 101
(79,6%) ont subi une résection chirurgicale guidée par
neuro-navigation et, si la résection compléte (RC) semblait
possible et en fonction de I'expérience du neurochirurgien,
nous avons réalisé une IRM peropératoire 3 Tesla (IRMio).
Vingt-six patients (20,4%) ont eu une biopsie (Figure 1).
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Tous les cas sont  discutés lors d'une réunion
multidisciplinaire avant la chirurgie. Les caractéristiques
du patient et de la tumeur (I'age, le KPS et la localisation)
ont été analysées. Aprés la confirmation du diagnostic par
I'anatomopathologiste, le dossier est a nouveau discuté en
concertation multidisciplinaire afin de décider du meilleur
traitement. Sile patient présente une récidive, le dossier est
a nouveau discuté.

Nous avons réparti les patients dans quatre groupes selon
une classification proposée par De Vleeschouwer [5]. Les
caractéristiques qui permettent de définir les groupes sont
les suivantes : I'age (avec un seuil a 50 ans), la classification
de I'OMS, le score de Karnofsky et le statut mental. Les
classes lll et IV comprennent les patients ayant le plus
mauvais pronostique. Tous les patients étudiés par De
Vleeschouwer ont eu au moins deux chirurgies pour un
GBM et ont survécu 2 ans apres la deuxiéme chirurgie.

Deux Anatomopathologistes différents ont examiné les
prélévements pour confirmer que chaque patient avec une
survie prolongée avait effectivement un GBM. En outre, le
KI67, la mutation P53, l'isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1)
et la méthylation du promoteur du géne de la méthyl-
guanine méthyltransférase (MGMT) ont été analysés.

Le test de Fisher a été utilisé pour les analyses statistiques.

RESULTATS

Les caractéristiques des 100 patients opérés d'un GBM sont
reprises dans le tableau 1. Dix-neuf patients (19%) ont
survécu moins de six mois, 70 (70%) ont survécu entre six
mois et trois ans et 11 (11%) ont présenté une LS. Le taux
de survie a cing ans était de 6% (Figure 2). Le ratio femmes
/ hommes était de 0,46 chez les patients ayant survécu
moins de six mois, 0,7 chez les patients ayant survécu entre
six mois et trois ans, 4,5 chez les patients ayant survécu au
moins trois ans et 5 chez ceux ayant survécu cing ans et
plus. Lage moyen était de 50 ans chez les patients LS et de
60 ans chez les patients n‘ayant pas atteint la LS (Non-LS).
Le KPS préopératoire moyen était supérieur a 80 pour les
patients LS et inférieur a 80 pour les patients Non-LS. Dans
le groupe LS, le taux de résection complete (RC) était de
63,6% (66,7% pour ceux qui ont survécu au moins cing ans)
et le taux RQC était de 27,3% (tableau 1).

Parmi les 12 patients ayant une LS, 11 patients ont
été confirmés comme étant des GBMs par les deux
anatomopathologistes. La tumeur était localisée en frontal
dans 36,3%, dans le lobe temporal dans 27,2% ou dans le
lobe pariétal dans 27,2% des cas. Le GBM était multilobaire
chez 9% des patients. La localisation n'est pas associée a
une longue survie (P = 0,3626). Nous avons réalisé une RC
dans 63,6% des patients avec longue survie (A deux reprises



I'exérése a pu étre compléte en réalisant une IRMio). Huit
patients (72,7%) ont eu une récidive en moyenne 27 mois
aprés la premiere chirurgie. Une deuxiéme intervention
chirurgicale a été réalisée chez six patients (54,4%), et un
patient (9%) a eu une troisiéme intervention chirurgicale.
Le protocole de Stupp n'a pas été réalisé ou était incomplet
chez trois (27,2%) de nos 11 patients LS.

Tableau 1: Caracteristiques des patients avec un

glioblastome opéré (N=100, 78.7%

Le tableau 2 montre les détails pour les 11 patients LS.
La durée de survie la plus longue est de 150 mois pour
le patient n ° 1 qui avait un GBM dans le lobe frontal. Il a
recu une radiothérapie (60 Gy en 30 fractions) et aucune
chimiothérapie. Lexamen anatomopathologique a
confirmé le diagnostic de GBM avec un Ki67 de 20% et
une mutation IDH1. Au total, quatre patients du groupe

Tableau 2: Caractéristiques des patients avec
glioblastome confirmé et de longue survie >
3 ans (%)

des 127* patients)
r;or)actenshques <6m 6m>-<3a >3a 25a Valeur P**
N. de patients 19(19) 70 (70) 11(11) 6 (6)
Durée de survie
(m), Moyenne 33(0.1-5.5) 16 (6.3-484) 74(36-150) 100 (67-150)
F/H ratio 0.46 0.7 4.5 5 P=0.0098

Age (année),

moyome 60.8(19-81) 604(13-81) 50(31-68)  50(31-68)  P=0.029
AEEPRPE; 79(60-90)  78(30-100)  82(40-90) 80 (40-90)
moyenne
i;,“;ﬂ:&"::ﬁs 62(0-90)  77(40-100)  85(40-100) 82 (40-100)
LOCALISATION
Coté droit 10(527)  40(57.2) 6(54.4) 4(66.6)
Frontal 2(10.5) 1420) 4(36.3) 3(50)
Temporal 4(21) 25 (35) 2(182) 2(334)
Pariétal 3(157) 10(14.2) 3(27,2) 1(166) | P=03626
Multiple 8(42.1) 15(21.4) 2(182) 0
QR
RC 4(21) 36(514) 7(63.6) 4(66.7)
RQC 3(15.7) 15(21.4) 3(27.3) 2(333)
P=0.1664
RST 8(42.1) 9(12.8) 0 0
RPR 4(21) 10(14.2) 10.) 0

QR: qualité de la résection ; RC: résection compléte ; KPS: Karnofsky
performance status ; LS: longue survie ; RQC: résection quasi totale ;
RPR: résection partielle ; RST: résection subtotale

* 1 patient est exclu (Astrocytome anaplasique aprés relecture
anatomopathologique)

**<3ansvs>3ans

Kaplan-Meier survival curve for all
100 resected GBM
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CARACTERISTIQUES

N de patients 11(11)
Durée de survie (m), moyenne 74 (36-150)
F/H ratio 4.5
Age (a), moyenne 50 (31-68)
Préop KPS, moyenne 82 (40-90)
3 mois postop KPS, moyenne 85 (40-100)
Localisation.
Frontal 4 (36.3)
Temporal 2(18.2)
Pariétal 3(27,2)
Multiple 2(18.2)
QR
RC 7 (63.6)
RQC 3(27.3)
RST 0
RPR 1(9.1)
IRMi 5(45.4)
Coté droit 6 (54.4)
IDH1 muté 2(18.2)
MGMT méthylé 10 (91)
Protocole Stupp complet 7 (63.6)
Protocole Stupp incomplet ou absent 3(27.2)
Récidive 8(72.7)
Seconde chirurgie 6(54.4)
class Il 8(72.7)
class IV 0(0)
Troisieme chirurgie 1(9)
Dentritic cell vaccination 1(9)
Avastin 109)
Postop infection 0

QR: qualité de la résection ; RC : résection complete ;

KPS : Karnofsky performance status ; LS : longue survie ; RQC:
résection quasi complete ; RPR: résection partielle ; RST : résection
subtotale

* tous les glioblastomes avec une longue survie ont eu
une relecture des lames par 2 anatomopathologistes pour
confirmer le diagnostic.
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LS sont toujours en vie a 50, 90, 115 et 150 mois apres le
diagnostic. Seulement deux des 11 patients LS ont montré
une mutation IDH1, alors que le MGMT était méthylé chez
10 patients (90,9%).

DISCUSSION

La survie a trois ans a été choisie comme notre définition
de base de LS pour comparer facilement nos résultats avec
la plupart des données rapportées dans la littérature.

La résection chirurgicale est le premier traitement pour les
GBM. D'autres études ont démontré I'importance d'obtenir
une RC ou au moins une RQC pour les GBMs (2, 6, 7, 8). En
2006, nous avons développé dans notre institution une
salle d'opération hybride avec la possibilité de réaliser
une IRMio afin d'augmenter nos taux d'exérése compléte
pour les patients atteints de gliomes et de métastases (9-
13). En ce qui concerne le GBMs, nous avons rapporté une
augmentation du taux de R QC/C de 8.9%, sans morbidité
supplémentaire (6). Nous pouvons également confirmer
que le taux R QC/C était associé a une augmentation de la
survie (P = 0,1664). Suite a ces résultats, nous continuons
a utiliser I''RMio pour améliorer la QR chez les patients
atteints de GBM. Dans la population de 100 patients avec
un GBM réséqué, 90,9% des patients LS avaient un R QC/C
alors que cela nétait atteint que dans 57,4% dans le groupe
Non-LS (Figure 3). Chez les 11 patients LS, nous avons
réalisé un IRMio dans cinq (45,5%) des procédures et avons
augmenté la QR dans 2 cas.

Si I'on compte l'ensemble des 126 patients (biopsies
incluses) pris en charge dans notre service pour un GBM,
les taux de survie a 3 et 5 ans sont de 8,7% et 4,7%. Le
pourcentage de patients avec LS de plus de 3 ans oscille
entre 2,2 et 13,5% (1,8,14,15) et lorsque le cut-off de la LS
estde 5 ans, le pourcentage fluctue entre 2 et 6% (4,16,17).
Certaines différences sont probablement liées au taux de R

]
J
]
=}
o
4
]
=
]
-

LTS

QC/Cetalutilisation du témozolomide. Scott, McLendon et
Deb ont commencé leur recrutement avant le PS (8,16,17),
mais dans les autres études la plupart des patients ont été
traités avec le PS (11,12). (tableau 3)

Certaines études montrent un taux élevé de LS, par exemple
I'étude de Deb et al. (16) et ses 13,5% de LS a trois ans.
Cependant, dans cette étude, aucune révision des lames
n'a été faite. Il pourrait donc y avoir, parmi ces patients,
des patients avec une tumeur de grade inférieur, ce qui
donne un biais de sélection. Mclendon et al. ont également
souligné I'importance de confirmer I'histologie. En effet, ils
ont rapporté que seulement 53,12% des patients LS avec
un GBM enregistré comme tel dans le registre des tumeurs
du Duke University Medical Center étaient vraiment des
GBMs (17).

La littérature (14,18) montre que les LS sont souvent
associées a un age jeune, a un bon score KPS et au sexe
féminin. Nous retrouvons également cela dans notre étude
pour I'age (P =0,029) et pour le sexe féminin (P=0,0098). Un
ou plusieurs genes suppresseurs de tumeurs situés sur le
chromosome X pourraient en étre la cause (19, 20).

En ce qui concerne les facteurs moléculaires contribuant a
la LS (Tableau 2), seuls deux patients (18,1%) ont eu une
mutation IDH1 (les deux patients sont toujours en vie).
Millward et al. (14) ont rapporté un taux (5%) encore plus
faible dans leur population. Sarmiento et al. ont rapporté
un taux de 22,9%, plus proche du nétre, mais sans impact
significatif sur la progression de la survie (15). Inversement,
le promoteur de MGMT méthylé, présent chez 90,9% de nos
patients LS (Tableau 4), a déja été rapporté comme facteur
de pronostique positif par plusieurs auteurs (1,14,21, 22).
Krex et al. (22) ont observé que 76% de leurs patients LS
présentaient un promoteur MGMT méthylé, tandis que les
patients LS de Millward et al. étaient méthylés mais avec
une faible expression (22,2%) (14).



Tableau3: Details des patients avec glioblastome confirmé et de longue survie > 3 ans (%)

IDH1

KPS Mut

symptomes Localisation Kl 67

QR
(IRMi/r)

1 F 32 Epilepsie 100 L (Fr) RC 20 +
2 B 62 Céphalée 80 R (Fr) RST* 35 -
3 M 68 aphasie 90 L (Tp) RQC <5 -
4 F 64  Hémiparésie 40 R (Pr) RC <5 -
5 F 53  Céphalée 90 R(Pr) RC
P +/+ <5 °
6 M 35 Eplepsie 80 L(poco ¢
BLEE P +/+ 15 -
. . RQC
7 F 31 Céphalée 90 R (Fr) e 5 +
8 F 48 PaésiePied 80  R(PrF) e
+/- 35 =
e RC
9 F 55 Epilepsie 100 L (Tp) /i 15 B
10 F 55 Céphalée 920 L (Pr) RQC 25 -
11 F 51 Céphalée 80 R (Fr) RC 40 -

mGMT TP 2% chir ;:c 3%me chir Autres Tes':fvsiede
meth PP (m)  (m/EOR) (m/EOR) Tmt
(m) (m)
+ = = = Rxth 150
+ . 5 5 RC 12 . Rxth BCNU 104+
+ 4 43 RC 61 . ™Z 77+
& & = 5 = 5 . 115
. 29 36t
Rxth TMZ
. + 23 32PR 35 - Sy ol 44t
ND + = = = = = 920
+ + 55 57 PR - - TMZ Rxth 67t
+ + 1 1RC 31 5 . 38+t
+ + 30 31RQC 4 43NTR ™Z 45+
+ + 3 - - - T™Z 50

QR: qualité de la résection ; RC: résection compléte ; KPS: Karnofsky performance status; LS: longue survie ; RQC: résection quasi compléte; RPR: résection partielle ; RST: résection
subtotale ; Vth: vaccinothérapie ; IRMi /r : IRM intraopératoire / reprise chirurgicale post IRMi. TP: Temps avant la progression. ND: Non disponible

* Devrait étre considéré direc comme ¢
** Premier patient aprés 2005 avec protocole Stupp .
*** Protocol Stupp interrompu a cause d’une thrombopenie

car repris aprés 5 mois et exérése compléte

Tableau4: Revue de la littérature pour les patients de survie prolongée ayant un

GBM(%)

Type Patient* Biopsie S=>3a S=>5a
Scott et al, 1999 Multi 689 Na 15(2.2) -
Mclendon et al, 2003 Mono 766 Na - 17 (2)
Deb et al, 2005 Mono 1296 Na - 6 (0.5)
Avec protocole Stupp
Stupp et al, 2009 Multi 287 48 (17) 39(13.5) 14 (4.8)
Smoll et al, 2012 Multi 11189 2997 (27) ° 189 (1.6)
Sarmiento et al 2016 Mono 453 Na 40 (8.8) -
Millward et al, 2016 Mono 100 25 (25) 9) (6)
UCL Saint-Luc, 2017 Mono 126 26 (20) 11(8.7) 6(4.7)

* Biospie incluse

Six (54,5%) patients LS ont subi une deuxiéme intervention
chirurgicale au cours du suivi. Deux étaient déja LS au
moment de la récurrence. Le fait que plus de 50% des
patients du groupe LS aient eu plusieurs chirurgies montre
limportance potentielle de résections supplémentaires,
comme le suggére régulierement la littérature, mais cela
est toujours controversé (23, 24).

Dans lintroduction, nous avons mentionné que dans
I'étude réalisée par De Vleeschouwer et al. (5) il n'y avait pas
de patients LS dans la classe IV et un seul dans la classe Ill.
Apreés avoir analysé nos patients LS et leurs caractéristiques
(Tableau 4), nous avons identifié huit patients appartenant
a la classe Il et aucun dans la classe IV. Trois patients de la

classe Ill ont survécu au moins 24 mois apres la deuxiéme
intervention chirurgicale. Cela démontre que méme les
patients ayant un mauvais pronostique peuvent atteindre
une LS (les caractéristiques des patients de la classe |l
sont visibles dans le tableau 5). Cette observation est
probablement liée a notre taux élevé de R QC/C (90,9%).
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Tableau5: Caractéristiques de la classe Il

Age KPS MMSE Temps de survie (m)
Pt | <50 =50 <70 70-89 90- 100 <27 =28 Apres récidive Total
2 - + - + - - + 92 104 t
3 = + = = + = + 34 77 t
5 = + = + = = + 7 36T
6 + - - " - - + 11 44
8 + = = + = = + 12 67 t
9 = + = } + = 1 37 38t
10 o + = o + = + 15 45t
11 - + - + - - + 47 50

KPS : Karnofsky performance status; MMSE : Mini mental state examination

CONCLUSION

Parmi les 100 patients qui ont eu une chirurgie d’exérese
d'un GBM, onze (11%) patients ont une LS. 90 % de
ces patients avaient une R QC/C et un MGMT méthylé.
Seulement 18% avaient une mutation IDH1. Ces résultats
nous confortent dans limportance de maximiser I'exérese
des GBMs. La présence de LS dans les sous-groupes de
mauvais pronostique (classe de pronostique médiocre ou
PS incomplete) donne de I'espoir a ces patients.
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INNOVATIONS
EN ONCO-HEMATOLOGIE
QUE RETENIR DE 2017 ?

Le paysage de la prise en charge du Myélome Multiple est en constante évolution, avec de plus en plus d'options thérapeu-
tiques disponibles. Les nouvelles les plus excitantes viennent probablement d'une nouvelle classe de thérapies ciblant BCMA
(B-cell maturation antigen) par différents mécanismes. Des CAR-T cells et des conjugués « anticorps-médicaments » visant
cet antigene se révelent trés prometteurs. L'évaluation de la maladie résiduelle (MRD) et le recours aux techniques cytogé-
nétiques et moléculaires nous aideront sans doute dans le futur a sélectionner les traitements les plus appropriés pour nos
patients. La prise en charge du MM en phase précoce risque aussi de modifier de fagon drastique I'approche que nous avons
de cette maladie a I'heure actuelle. En ce qui concerne la prise en charge de la leucémie lymphoide chronique, les innova-
tions abordées dans cet article concernent I'évolution des thérapies orales et l'intérét des nouvelles méthodes de stadification.

Marie-Christiane Vekemans, Eric Van Den Neste, Sarah Bailly
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Innovations in onco-haematology :
What to remember from 20177

The landscape of Multiple Myeloma treatments
is rapidly evolving, with more and more potent
therapeutic options. The most exciting news are
probably those regarding a new class of therapies
targeting the B-cell maturation antigen (BCMA) via
different mechanisms. CAR T-cells as well as antibody-
drug conjugates targeting this antigen have yielded
very promising results. This next-generation MM
treatments will probably lead to a paradigm shift from
purely “survival-focused” to “quality of-life-focused”.
Biomarkers of minimal residual disease (MRD) and
molecular/cytogenetic techniques will undoubtedly
be of great help in redefining treatment goals and
selecting appropriate treatments. Treating MM in
earlier stages will also impact the way we consider
this disease today. The management of chronic
lymphocytic leukemia has evolved tremendously
over the past years, notably due to the efficacy of
new oral therapies and the increased consideration
of prognostic factors.

Multiple Myeloma, Chronic Lymphocytic Leukaemia, targeted therapies,
international prognostic index
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NOUVEAUTES DANS LE MYELOME MULTIPLE, QUE RETENIR DU CONGRES DE LA SOCIETE AMERICAINE

D’HEMATOLOGIE DE 2017

Résumé

Les nouvelles les plus excitantes du Congres annuel de la
Société américaine d'Hématologie concernant le Myélome
Multiple (MM) viennent probablement d’'une nouvelle classe
de thérapies ciblant BCMA (B-cell maturation antigen) par dif-
férents mécanismes. Des CAR-T cells et des conjugués « anti-
corps-médicaments » visant cet antigéne se révelent tres
prometteurs.

Le paysage de la prise en charge du MM est en constante évo-
lution, avec de plus en plus d’options thérapeutiques dispo-
nibles, ce qui risque de placer les médecins devant des choix
thérapeutiques complexes. L'évaluation de la maladie rési-
duelle (MRD) et le recours aux techniques cytogénétiques et
moléculaires nous aideront sans doute dans le futur a sélec-
tionner les traitements les plus appropriés pour nos patients.

La prise en charge du MM en phase précoce risque aussi de
modifier de facon drastique lI'approche que nous avons de
cette maladie a I'heure actuelle.

Marie-Christiane Vekemans

New developments in multiple myeloma: take-home
messages from the American Society of Hematology
annual meeting 2017

The most exciting news from the 59" annual meeting of
the American Society of Hematology in the field of multiple
myeloma (MM) are probably those regarding a new class of
therapies targeting the B-cell maturation antigen (BCMA) via
different mechanisms. CAR T-cells as well as antibody-drug
conjugates targeting this antigen have yielded very promising
results. This next-generation MM treatments will probably lead
to a paradigm shift from purely “survival-focused” to “quality-
of-life-focused”. With such a rapidly-evolving landscape of MM
treatments, comprising more and more potent therapeutic
options, physicians will face the difficult task of choosing
the most adequate therapy for their patients. Biomarkers of
minimal residual disease (MRD) and molecular/cytogenetic
techniques will undoubtedly be of great help in redefining
treatment goals and selecting appropriate treatments.
Treating MM in earlier stages will also impact the way we
consider this disease today.

INTRODUCTION

Avec plus de 900 articles s'intéressant au myélome
multiple (MM), le Congrés Annuel de la Société Américaine
d’Hématologie 2017 montre une fois de plus le grand
intérét de la communauté scientifique vis-a-vis de cette
pathologie, et les efforts qui sont déployés pour identifier
de nouvelles cibles thérapeutiques et développer de
nouveaux traitements.

UNE STRATEGIE CURATIVE POUR
LE MYELOME INDOLENT

Le myélome indolent est une dyscrasie plasmocytaire
asymptomatique qui se caractérise par un risque de
progression vers le myélome variable selon les patients.
Chez les patients présentant un risque élevé (>80% a 2
ans), les espagnols ont montré qu'un traitement précoce
par Iénalidomide et dexaméthasone permettait de ralentir
cette progression et d'améliorer la survie (1).

Mateos a proposé une étude de phase 2 a visée
curative (CESAR) concernant des patients présentant

un myélome indolent a haut risque de progression (2).
Nonante patients agés de moins de 70 ans et éligibles a
I'autogreffe, ont été traités par 6 cycles d'induction de KRD
(carfilzomib, lénalidomide, dexamethasone), suivis par
un traitement intensif par melphalan et autogreffe, puis
2 cycles de consolidation par KRD, puis un traitement de
maintenance par lénalidomide et dexaméthasone pour
une période maximale de 2 ans. La maladie résiduelle
(MRD) a été évaluée par cytométrie en flux de nouvelle
génération aprés l'induction, I'autogreffe, la consolidation,
puis annuellement ultérieurement. Sur les 43 patients
évaluables pour la réponse apres l'induction, on note un
taux de réponse globale de 98% avec un taux de réponse
compléte de plus de 46%, de trés bonne réponse partielle
(VGPR) de 37% et de MRD négative de 38%. En analysant
les patients ayant terminé linduction, la greffe et la
consolidation, on note une amélioration constante de la
réponse, avec plus de 85% dentre eux atteignant une
réponse compléte, avec un profil de toxicité acceptable.
Les résultats encourageants de cette étude a visée curative
nécessitent évidemment un suivi plus important, mais
représentent sans conteste une voie d'avenir intéressante
pour ces patients.



MYELOME INDOLENT, DOIT —ON
ATTENDRE POUR LES TRAITER?

Hofmeister a rapporté les résultats préliminaires de
I'étude CENTAURUS de phase 2 qui évalue 3 dosages de
daratumumab administrés chez les patients présentant un
myélomeindolent de risque intermédiaire ou de haut risque
(3). Il s'agit d'un anticorps monoclonal IgG Kappa dirigé
contre le CD38 présent sur les plasmocytes, présentant un
mode d'actionimmuno-modulateur complexe. Les patients
éligibles devaient avoir été diagnostiqués avec un myélome
indolent endéans les 5 derniéres années, présentaient une
plasmocytose médullaire entre 10% et 60% et au moins un
critere de haut risque. En présence de critéres CRAB, les
patients étaient exclus. Le daratumumab était administré
en monothérapie selon un schéma « long » (une fois par
semaine au cycle 1, une fois toutes les 2 semaines aux
cycles 2 et 3, une fois toutes les 4 semaines aux cycles 4 a
7, puis une fois toutes les 8 semaines jusqu’au cycle 20), un
schéma «intermédiaire » (une fois par semaine pour le cycle
1, une fois toutes les 8 semaines jusqu'au cycle 20) ou un
schéma « court » (une fois par semaine pour le cycle 1). Les
patients étaient suivis pour la réponse biologique suivant
les critéres IMWG et par résonance magnétique une fois
tous les 6 mois. Lobjectif primaire de cette étude étaitala
fois le taux de réponse compléte et le taux de progression.
Un total de 123 patients a été enr6lé. Aprés un suivi médian
de 9,6 mois, le taux de réponse globale est supérieur dans
le schéma « long » comparé aux deux autres schémas. La
survie sans progression (PFS) médiane n'est pas atteinte
avec aucun des 3 bras de traitement, mais la PFS a 12 mois
est de 95% avec le schéma « long » comparée a 88 et 81%
respectivement, pour les schémas « intermédiaire » et
«court ». Les données en termes d'efficacité sont en cours
d‘analyse, un follow-up plus long sera nécessaire, mais ces
résultats ont déja suscité la mise sur pied d’'une étude de
phase 3 qui évaluera I'administration du daratumumab
selon un schéma « long », dans sa forme sous-cutanée,
chez les patients de haut risque présentant un myélome
indolent.

LE DARATUMUMAB EN 1ERE,L|GNE DE
TRAITEMENT DANS LE MYELOME MULTIPLE

Le daratumumab s'est révélé d'un grand intérét dans la
prise en charge des patients atteints de MM en rechute
ou réfractaire, ces derniéres années, en augmentant la
PFS et en permettant d'obtenir des réponses profondes
quand administré en combinaison avec un traitement
standard. Cet anticorps est maintenant testé en premiére
ligne thérapeutique dans I'hypothese qu'il puisse apporter
un bénéfice nettement plus important chez les patients
n‘ayant jamais été traités.

Mateos a rapporté les résultats de I'étude ALCYON de phase
3 qui évalue la tolérance et l'efficacité du daratumumab

en combinaison avec VMP (bortezomib, melphalan,
prednisone) chez des patients de plus de 65 ans non
éligibles a l'autogreffe (4). Un total de 706 patients a été
randomisé (1:1) pour recevoir soit le VMP soit le VMP en
association au daratumumab. Le VMP était administré
pour 9 cycles de 6 semaines. Pour les patients randomisés
dans le bras investigationnel (D-VMP), le daratumumab
était administré a la dose classique de 16 mg/kg une fois
par semaine pour le cycle 1, une fois toutes les 2 semaines
pour les cycles 2 a 9, puis une fois toutes les 4 semaines
a partir du cycle 10 et ce, jusqua progression. Lobjectif
primaire de I'étude était la survie sans progression. Aprés
un suivi médian de 16,5 mois, la combinaison de D-VMP
permet d'observer un doublement de la PFS (HR 0,5),
ce qui représente une réduction de 50% du risque de
progression ou de déces. Un nombre plus important de
patients atteint d'excellentes réponses (réponse compléte
dans 42,6% pour D-VMP versus 24,6% pour VMP), avec un
triplement du nombre de patients atteignant une maladie
résiduelle négative (22,3% avec D-VMP versus 6,2% avec
VMP) (figure 1). Le bénéfice rapporté concerne tous les
sous-groupes de patients analysés, y compris les patients
agés de plus de 75 ans, et ceux présentant une maladie a
haut risque (stade ISS a 3 et cytogénétique défavorable).
L'ajout de daratumumab au traitement standard VMP n’a
pas occasionné de toxicité particuliére si ce n'est un risque
majoré d'infections respiratoires. Bien que les données de
survie soient encore immatures, ces résultats semblent
encourageants et supportent I'usage du daratumumab
en traitement de premiere ligne chez les patients
nouvellement diagnostiqués, non éligibles a la greffe.

TRANSPLANTATION, EN PREMIERE LIGNE OU
ULTERIEUREMENT, SIMPLE OU DOUBLE ?

Le role de latransplantation chez les patients nouvellement
diagnostiqués avec un MM reste un sujet de débat a I'aire
des nouvelles drogues. Cavo a présenté les résultats d’'une
étude internationale conduite par I'European Myeloma
Network en association avec 'HOVON qui compare de facon
prospective, I'apport de l'autogreffe versus l'usage d'un
inhibiteur du protéasome (PI) (R1, randomisation 1) d'une
part, et un traitement de consolidation versus l'absence de
consolidation (R2, randomisation 2) d'autre part, suivi d’'un
traitement de maintenance (5,6).

Dans la premiére partie de I'étude (5), sur les 1503 patients
enrolés, 1192 étaient éligibles pour R1. Apres 3 a 4 cycles
d’un traitement d'induction a base de bortézomib, les
patients agés de moins de 65 ans étaient randomisés pour
recevoir soit un traitement intensif avec autogreffe soit un
traitement standard comportant du VMP pour 4 cycles de
42 jours, chaque cycle comprenant 8 doses de bortézomib.
Lobjectif primaire était la survie sans progression a partir
deR1. En comparaison avec VMP, le traitement intensif suivi
d’autogreffe augmente de fagon significative la qualité de
la réponse et améliore la PFS. Ce bénéfice est observé a
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travers les différents sous-groupes de patients, quel que
soit leur risque. La randomisation pour la greffe est un
facteur indépendant prédicteur d'une augmentation de
PFS et prolonge de facon significative la survie chez les
patients de risque élevé, incluant les stades R-ISS 3 et les
patients porteurs des anomalies cytogénétiques t (4;14),
t(14;16) et del(17p).

Dans la seconde partie de Iétude (6), on a étudié
limportance de réaliser une simple ou une double
autogreffe. La randomisation a été basée sur le fait que
certains centres appliquent d'office la politique de la
double autogreffe. Les patients ont donc été randomisés
pour recevoir soit du VMP soit une autogreffe (ASCT-1)
soit une double autogreffe (ASCT-2) (1 :1 :1), cette double
autogreffe étant réalisée dans un délai de 2 a 3 mois
apreés la premiere. Lobjectif primaire de I'étude était de
déterminer la PFS a partir de R1. Parmi les 618 patients
enrdlés dans cette partie du protocole, 203 ont recu VMP,
208 une greffe, 208 deux greffes. En terme de résultats,
la double autogreffe permet d'augmenter la PFS et la
survie de lI'ensemble de la population, et particulierement
pour les patients présentant une maladie de haut risque
(stade R-ISS avancé, profil cytogénétique défavorable).

Lincorporation du bortézomib en R2 permet de gommer
le risque de progression ou de décés lié a ces facteurs
péjoratifs, particulierement chez les patients porteurs
d’'une del(17p).

Cette étude confirmelanécessité de garderenconsidération
la transplantation comme option thérapeutique
permettant d'améliorer le devenir des patients.

THERAPIE PAR CART-CELLS

Limmunothérapie par CAR (chimeric antigen receptor)
T-cell a pris une expansion remarquable dans le traitement
de nombreux cancers hématologiques ces dernieres
années. Pour tester lefficacité et la toxicité de ce type
d’approche dans le MM en rechute ou réfractaire (RR),
Berdeja a mis au point un modele de CAR de seconde
génération ciblant BCMA (B-cell maturation antigen)
de facon a rediriger les cellules T contre les cellules
myélomateuses (7). BCMA est un récepteur de surface de la
famille TNF requis pour la survie des cellules plasmocytaires
mais aussi exprimé sur les cellules de MM. Dans une étude
de phase 1 multicentrique, ce composé a été proposé a des



patients atteints de MMRR, ayant déja recu un minimum
de 3 lignes de traitement incluant un Pl et un agent
immunomodulateur (IMiD) ou qui étaient réfractaires a
ces 2 classes de médicaments. Létude imposait en outre
que 50% des cellules myélomateuses expriment BCMA
pour que le patient puisse étre enrolé. Apres leucaphérése,
transduction et expansion, les lymphocytes étaient
restitués au patient aprés une lymphodéplétion induite par
3 jours de fludarabine 30 mg/m’ et de cyclophosphamide
300 mg/m? administrés avant l'injection unique des CAR
T-cells. Lobjectif primaire était de déterminer les effets
indésirables dont la dose toxique limitante (DLT). D'autres
parameétres ont été évalués tels que la qualité et la durée
de la réponse, la MRD, la PFS et la survie. Sur les 21 patients
qui ont recu les CART, 18 se sont révélés évaluables pour
la réponse. lls avaient recu une moyenne de 7 lignes de
traitement, tous avaient subi une autogreffe, et 57% d'entre
eux présentaient un profil cytogénétique défavorable.

Aprés un suivi médian de 154 semaines a partir de
linfusion des CAR T, aucune DLT n'a été constatée. |l
ny a pas eu dincidence accrue de complications
neurologiques. Des syndromes de relargarge de cytokines
(CRS), essentiellement de grade 1 ou 2, ont été rapportés,
de résolution rapide endéans les 24 heures. Un patient
est décédé des suites d’'un arrét cardiaque 4 mois apres
linfusion de CAR T, alors que sa maladie était tout a
fait controlée, mais dans un contexte d'antécédents
cardiovasculaires chargés. Le taux de réponse globale était
de 89%, voire 100% pour les patients ayant recu des doses
plus élevées (actives) de CART. Dix patients ont atteint une
réponse compléte, avec une MRD négative chez 9 d'entre
eux. Ces résultats impressionnants supportent l'usage
des CAR T comme nouvelle arme thérapeutique chez les
patients porteurs d'un MMRR.

UN CONJUGUE « ANTICORPS-
MEDICAMENT » CONTRE BCMA

GSK2857916 est un anticorps monoclonal humanisé IgG1
dirigé contreBCMA etliéaunagentciblant les microtubules.
Ce composé est rapidement internalisé et développe
une cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des
anticorps (ADCC), conduisant a la mort cellulaire.

Dans une étude de phase 1, ce composé a été investigué
chez 35 patients présentant un MMRR, multitraité, déja
exposés aux alkylants, Pl et IMiDs (8). La plupart des
patients étaient réfractaires a ces 2 classes de médicaments,
et plus de 57% dentre eux avaient recu au moins 5
lignes thérapeutiques dont des anticorps monoclonaux.
Administré en monothérapie, ce conjugué a permis
d'obtenir un taux de réponse de plus de 60% (1 réponse
compléte stringente, 2 réponses complétes, 15 VGPR et 3
réponses partielles), le taux de réponses partielles étant
de plus de 51%, la durée médiane de réponse nétant pas
atteinte, etlaPFSavoisinantles 8 mois. Les effets secondaires
se sont révélés acceptables, portant essentiellement sur

des thrombopénies et des atteintes cornéennes. Quand on
se reporte aux taux de réponses globales de 30% observés
avec le daratumumab monothérapieily a quelques années,
les taux de 60% rapportés avec ce composé se révelent
extrémement prometteurs. La FDA a d'ailleurs accordé un
statut particulier a ce produit pour le rendre accessible a
des patients atteints de MMRR, en échec apres 3 lignes de
traitement, incluant un Pl, un IMiD et un anticorps anti-
CD38.

TESTER LA MALADIE RESIDUELLE FAIT PARTIE
INTEGRANTE DU SUCCES D'UN TRAITEMENT

Lévaluation de la maladie résiduelle dans le MM est
devenue un objectif primaire dans toutes les études
cliniques. Des techniques sensibles sont actuellement
nécessaires pour monitorer cette MRD apres traitement.
Avet-Loiseau a analysé la MRD dans le protocole IFM/DFCI
2009 (9), en utilisant 2 techniques, la cytométrie en flux
et le NGS (next-generation sequencing) (10). Dans cette
étude, 700 patients nouvellement diagnostiqués ont été
randomisés pour recevoir ou non, aprés une induction
par VRD (bortezomib, lenalidomide, dexamethasone), un
traitement de chimiothérapie intensive suivi d’autogreffe
puis d'une maintenance par lénalidomide administré
pendant 12 mois. La MRD a été évaluée avant et apres la
maintenance par une technique NGS particulierement
sensible, ciblant un géne de limmunoglobuline, et
permettant de détecter une cellule tumorale sur un million
de cellules médullaires. Les résultats ont été corrélés avec
la PFS et la survie. La MRD a pu étre évaluée chez les 269
patients qui avaient atteint une VGPR, ceux n‘atteignant
pas la VGPR étant considérés comme MRD-positifs. Les
patients atteignant un taux de MRD inférieur & 1076 ont
obtenu la meilleure PFS, raison pour laquelle cette valeur
a été choisie comme cutoff de MRD-. Aprés un follow-up
médian de 55 mois, avec ce cutoff, la PFS médiane n'a pas
été atteinte pour les patients atteignant une MRD négative,
alors qu'elle nétait que de 29 mois pour ceux ne l'atteignant
pas. Les patients atteignant la MRD- sans transplantation
présentaient une évolution identique a ceux transplantés.
Parallelement, les patients a haut risque cytogénétique
atteignant une MRD- présentaient une évolution identique
aux patients avec risque standard en MRD+. Finalement, le
statut de MRD- était associé a une meilleure survie. Dans
le futur, la MRD sera sans aucun doute retenue comme
nouveau biomarqueur dans Iévaluation imposée par les
études cliniques, le cutoff de 1070 semblant étre le meilleur
facteur discriminant en termes de PFS et de survie.
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Résumé

La prise en charge de la leucémie lymphoide chronique a énor-
mément évolué ces derniéres années. Lefficacité des nouvelles
thérapies orales et I'importance des facteurs pronostiques en
sont les principaux témoins.

INTRODUCTION

Laleucémie lymphoide chronique (LLC) est caractérisée par
un excés de prolifération d’'une population lymphocytaire
B mature infiltrant le sang, la moelle et les organes
lymphoides. En Belgique, elle occupe la seconde place
en incidence des maladies lymphoprolifératives B apres
les lymphomes B diffus a grandes cellules, et représente
la forme la plus commune de leucémie. Elle touche
principalement une population dgée, avec un pic aux

Chronic lymphocytic leukemia:

What's new?

The management of chronic lymphocytic leukemia has
evolved tremendously over the past years, notably due to the
efficacy of new oral therapies and the increased consideration
of prognostic factors.

alentours de 70 ans et un sexe ratio d'environ 2 hommes
pour une femme. La LLC est souvent de découverte
fortuite, asymptomatique. A peu prés un tiers des patients
ne nécessitera jamais de traitement spécifique. Les enjeux
sont multiples en termes de diagnostic, de stadification,
d'indications et d'options thérapeutiques.



SUCCES DES THERAPIES CIBLEES

Dans les années 2000, l'arrivée du Rituximab, anticorps
monoclonal anti-CD20, associé aux analogues des
purines avait permis d’améliorer de maniére significative
la survie des patients traités. Une dizaine d’années plus
tard, l'introduction des inhibiteurs de tyrosine kinase de
Bruton (ITKB) et de la phosphatidylinositol-3-kinase delta
(Idelalisib) a révolutionné la prise en charge de la LLC.
Ces thérapies orales ont fait preuve de leur efficacité,
notamment chez les patients porteurs d'une mutation de
mauvais pronostic telle que la délétion 17p ou mutation
TP53, et/ou en rechute aprées chimiothérapie. Avec le recul,
nous savons que la réponse a ces molécules n'est pas
« éternelle » et que de nouvelles options thérapeutiques
sont nécessaires.

Le dernier arrivant, le Venetoclax, agent oral anti-BCL2
approuvé en 2016, offre en monothérapie, une rémission
profonde et durable a des patients porteurs d'une délétion
17p réfractaires/en rechutes apres inhibiteurs de tyrosine
kinase ou progressifs aprés leur arrét. Ces traitements
sont disponibles en Belgique sous certaines conditions.
A I'heure actuelle, les principaux enjeux de ces nouvelles
options thérapeutiques portent sur la gestion des effets
secondaires, la compliance des patients ainsi que sur la

Figure 1:

Mécanisme d'action des nouveaux agents oraux (12)

durée du traitement qui, jusqu'a présent, est poursuivi
jusqu’a progression ou intolérance. De nouvelles armes
telles que les IMIDs, les anti-PD1 ou les CAR-T offrent de
belles perspectives pour l'avenir (figure 1).

LES FACTEURS PRONOSTIQUES

Les facteurs pronostiques dans la LLC sont multiples
et complexes. Au diagnostic, il existe une ou plusieurs
anomalies génétiques dans prés de 80% des cas, avec
différents impacts sur la survie globale des patients. Les
essais thérapeutiques encouragent 'utilisation de scores
pronostiques tels que I'lPI-CLL afin de stadifier au mieux
la maladie. Ce score se base sur I'existence ou non d'une
mutation des chaines lourdes des immunoglobulines
(IgVH), la présence d'une délétion 17p, le taux de beta-2
microglobuline, le stade RAI et/ou Binet et I'age.

Cette stadification a un impact pronostique, mais
également thérapeutique. Par exemple, I'existence d’une
configuration IgVH mutée offre un meilleur pronostic en
termes de survie globale et de survie sans progression, et
confererait une sensibilité a la chimiothérapie. La présence
d’'une délétion 17p est de mauvais pronostic, associée a un
temps moyen de latence avant traitement de 9 mois et un
caractére de résistance a la chimiothérapie. Les patients

Apoptosis

T

Venetoclax
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porteurs de cette anomalie ont avantage a étre traités par
ITKB (lbrutinib), Idelalisib, et anti-BCL2 (Venetoclax).

Les données récentes suggerent que le traitement par ITKB
offre des résultats qui ne dépendent pas de la présence ou
de I'absence de certains facteurs pronostiques tels que le
statut IgVH, la présence d'une délétion 11q, d’'une trisomie
12 ou d'un caryotype complexe (>3 anomalies) mais que
cela ne serait pas le cas pour la délétion 17p et le caryotype
complexe (>5 anomalies).

Par ailleurs, on observe souvent lors des rechutes une
évolution clonale avec prolifération de sous clones
entrainant un caractere d'agressivité de la maladie et
nécessitant une prise en charge adaptée. La notion de
maladie résiduelle en fin de traitement semble également
étre un marqueur pronostique important a prendre en
considération (figure 2).

Figure2: CLL - International Prognostic Index (1).

CLL - International Prognostic Index (CLL-IPI)
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INNOVATIONS
EN ONCOLOGIE MEDICALE
QUE RETENIR DE 2017 ?

Encore une année qui a enthousiasmé les oncologues par la confirmation de I'activité ou I'avénement de nouvelles thérapeu-
tiques améliorant le pronostic de nos malades. Nous ne pouvons pas tout décrire dans ce numéro, cependant nous avons
décidé de faire le point sur certaines avancées. Limmunothérapie par I'administration d'anticorps bloquant l'interaction PD-1/
PD-L1 est devenue le standard de soins pour de nombreux patients atteints de cancers métastatique avec pour certains un
bénéfice en survie de trés longue durée (nous n'osons pas encore parler de guérison). L'administration de ces anticorps est
associée a une toxicité bien spécifique. Cette toxicité auto-immune peut étre redoutable voire fatale si elle n'est pas recon-
nue précocement et prise en charge rapidement. Par ailleurs, I'éventail des différentes thérapies ciblées ne cesse de grandir
avec I'émergence de nouvelles classes thérapeutiques telles que les inhibiteurs de CDK4/6 et les inhibiteurs de PARP. Notre
compréhension des mécanismes de résistance aux thérapies ciblées s'améliore et permet le développement de nouveaux
médicaments tels que l'osimertinib permettant de contrecarrer la résistance induite par les inhibiteurs des tyrosines kinases
anti-EGFR de premiére génération dans le cancer du poumon. Nous assistons également a une désescalade de nos traite-
ments de chimiothérapie. Tous ces traitements sont disponibles a I'Institut Roi Albert Il ainsi que de nouveaux traitements
encore a l'étude qui seront probablement les traitements standard de demain.

Jean-Francgois Baurain, Francois Duhoux, Astrid De Cuyper, Frank Cornélis, Jean-Pascal Machiels, Thierry Pieters

» Immunothérapie, thérapies ciblées, chimiothérapie

Immunotherapy and targeted therapies SOMMAIRE
are standard of care in oncology

Limmunothérapie et les thérapies ciblées sont

2017 was again a great year for oncologists, as the devenues des traitements standard en oncologie !
efficacy of new promising drugs and treatment
modalities could be confirmed, thus improving the
prognosis of our patients. Since we cannot describe
all highlights here, we decided to focus on some
major advances. Immunotherapy with anti-PD-1/
PD-L1 antibodies has become a standard of care in
many metastatic patients, with a long-term survival

benefit reported for some of them (yet it is too early AFFI UAHONS
to talk about cure). However, the administration of
these antibodies is associated with a very specific
auto-immune toxicity that may have serious or even
fatal consequences if not recognized and treated
early. Moreover, the range of available targeted
therapies is continuously growing, with the advent
of new therapeutic classes, such as the CDK 4/6 and
PARP inhibitors. Thanks to our better understanding
of the mechanisms underlying resistance to targeted
therapies, news drugs have been developed (e.g.
osimertinib) and have proved able to overcome
the resistance observed with the first-generation
tyrosine kinase inhibitors in lung cancer. There is

Institut Roi Albert Il

Université catholique de Louvain
Cliniques universitaires Saint-Luc
B-1200 Bruxelles

also a trend toward decreasing the aggressiveness RRE P N AN E
of chemotherapeutic regimens. All these treatments CO S O D C
are available at the King Albert Il Cancer Institute, Pr Jean-Francois Baurain
falong.wnh new tre.atments that are currently being jfbaurain@uclouvain.be
investigated and might become the standard of care

of tomorrow.

Immunotherapy, targeted therapies, chemotherapy
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LIMMUNOTHERAPIE ET LES THERAPIES CIBLEES SONT DEVENUES DES TRAITEMENTS STANDARD EN ONCOLOGIE !

INTRODUCTION

Limmunothérapie par inhibition des points de
controle lymphocytaire (PD-1/PD-L1) est devenu
un traitement standard dans de nombreux cancers
parfois méme en premiére intention. Ce traitement
est bien toléré dans la majorité des cas et améliore
de facon trés significative le pronostic de certains
malades. Léventail des thérapies ciblées ne cesse
de grandir. Outre les inhibiteurs des tyrosines

kinases bloquant la transduction intracellulaire du
signal, d’autres concepts ont vu le jour tels que des
inhibiteurs du cycle cellulaire (CDK4/6), de la létalité
synthétique (PARP) ou des produits de translocation
(ALK). Tous ces médicaments aménent des bénéfices
de survie pour nos patients tout en maintenant une
excellente qualité de vie.

Figure 1:

Régulation de I'activité des lymphocytes par PD-1.

FOCUS SUR LE CANCER DU POUMON

Les cellules tumorales dans le cancer du poumon
possédent de nombreuses mutations favorisées par
la consommation tabagique. Ces mutations peuvent
créer des nouveaux antigénes qui sont reconnus par
notre systéme immunitaire. Cependant, rapidement
des phénomenes de tolérance immunitaire vont
apparaitre. lls semblent médiés principalement par
I'interaction des récepteurs PD-1 et PD-L1 (Figure 1).
Lindustrie pharmaceutique a développé des
anticorps monoclonaux bloquant cette interaction;
des anticorps anti PD-1 : Nivolumab, Pembrolizumab
et Cemiplimab ou des anticorps anti PD-L1 :
Atezolizumab, Durvalumab et Avelumab. Certains de
ces anticorps sont le traitement standard des cancers
du poumon non a petites cellules métastatiques en
premiére et deuxieme ligne de traitement.

Mivolumab
OPDIVO®

Pembrolizumab
KEYTRUDA®

Cemiplimab

Activation of T cell

Avelumab
BAVENCIO®

Durvalumab
IMFINZI®

Atezolizumab
TECENTRIQ®

Lorsque que le CTL reconnait spécifiquement son antigéne
a la surface des cellules tumorales, cela va conduire a son
activation. Il en résulte d'une part I'expression de PD1 et
d‘autre part la production d'interféron. Linterféron induit
une inflammation de la tumeur et I'expression de PD-L1

sur celle-ci. La liaison de PD-1 et PD-L1 inactive le CTL. Les
anticorps anti PD-1 et anti PD-L1 en empéchant cette liaison
maintiennent le lymphocyte T activé.



Le nivolumab et le pembrolizumab sont disponibles

a partir de la seconde ligne. Si le second requiert
une expression de PD-L1 d’au moins 1% des cellules
tumorales, il n'en va pas de méme du premier ou la
réponse bien que corrélée al’'expressionde PD-L1 n'est
pas soumise pour le remboursement a sa présence.
Les résultats sont a l'avantage de I'immunothérapie
par rapport a une chimiothérapie telle que le
docetaxel tant pour les carcinomes épidermoides
que non-épidermoides (étude Checkmate 017,
057 et Keynote 010). Le gain de survie médiane est
supérieur de 3 mois avec I'immunothérapie, ce qui
peut paraitre dérisoire, mais chose extraordinaire,
les courbes de survie ne rejoignent plus la ligne du
0% mais forment un plateau, chose impensable dans
le cancer du poumon. Actuellement, nous suivons
des patients en stade IV sous immunothérapie
depuis 3 ans. Pour rappel, sous docetaxel, la survie
médiane n'était que de 7 mois. En premiere ligne,
seul le pembrolizumab a montré a ce jour un intérét
plus que majeur (étude Keynote 024). Dans une
population de patients atteints de cancer non a
petites cellules, épidermoides et non-épidermoides,
sélectionnée par une expression de PD-L1 >=50%,
on observe respectivement une diminution de 50%
et de 40% du risque de progression et de décés
par rapport a une combinaison de chimiothérapie
habituelle (1). Ces résultats sont indépendants de
I'dge ou de la présence de métastases cérébrales,
facteurs de mauvais pronostic présents chez pres de
10 a 20% des patients des le diagnostic.

La marche en avant de I'immunothérapie ne s'arréte
pas au stade métastatique (stade IV). Un pas décisif
vient d'étre franchi par la présentation au congrés
de 'ESMO a Madrid en septembre 2017 de l'étude
de phase 3 PACIFIC montrant pour la premiere fois
I'intérétdelimmunothérapie et plus particulierement
du durvalumab dans le cancer bronchique au stade Il
(2).Le pronosticdu cancer bronchique au stadelll bien
que meilleur que celuidu stade IV avecdes possibilités
de guérison n‘a pas évolué de facon importante au
cours des trois derniéres décennies. Dans les années
1980, la radiothérapie en monothérapie offrait une
survie médiane de 10 mois. Dans les années 1990,
I'adjonction de la chimiothérapie apportait un gain
de survie de 4 mois. Plus récemment, le traitement
concomitant de radio-chimiothérapie amenait la
survie médiane a 18 mois, la survie sans progression
a 8 mois et un taux de survie a 5 ans de 15%. Au cours
deladerniére décennie, les modifications de doses de
radiothérapie, I'utilisation de drogues cytotoxiques
plus modernes ou de thérapies ciblées n‘ont pas
pu modifier ces données. Dans létude PACIFIC,
713 patients ayant un bon indice de performance
(ECOG 0-1) qui ne progressent pas apres une chimio-
radiothérapie concomitante avec un sel de platine

ont été randomisés 2:1 pour recevoir tantét du
durvalumab ouunplacebo.La survie sans progression
était de 16,8 mois pour les patients sous durvalumab
et de 5,6 mois pour ceux recevant le placebo soit 3
fois moins (HR=0.52; p<0.0001). A 12 et 18 mois, le
taux de survie sans progression était également au
bénéfice du durvalumab:55.9% vs. 35.3% et 44.2% vs.
27% respectivement. Un nombre significativement
plus important de patients atteignent un taux de
réponse objective avec le durvalumab par rapport au
placebo : 28.4% vs. 16%. Le traitement est disponible
en usage compassionnel.

Pour une dizaine de pourcent des cancers non-
épidermoides, les effets d'une mutation oncogénique
peuvent étre bloqués par des thérapies ciblées prises
oralement. Les mutations activatrices de I'EGFR et
les translocations ALK ou ROS-1 sont recherchées
systématiquement dans les cancers au stade llIB et IV.
Les traitements ciblant ces mutations sont efficaces
plus longtemps que la chimiothérapie. La survie sans
progression est de 9 mois versus 6 mois. La survie
médiane est améliorée de 5 mois soit une réduction
du taux de déces de 22% (3). Aprés un an environ,
des mécanismes de résistances apparaissent. lls
sont de mieux en mieux connus, souvent ce sont
de nouvelles mutations. Suite au traitement avec
des inhibiteurs de tyrosine kinase de premieére
et deuxiéme génération (respectivement, géfitinib,
erlotinib, et afatinib) des mutations dans I'exon 19
ou 21 de I'EGFR apparaissent. Losimertinib est actif
sur la mutation de résistance T790M. Cette molécule
démontre un avantage aussi bien en deuxieme ligne
qu'en premiére ligne, avant méme que la mutation
de résistance n'apparaisse. Les mémes bénéfices sont
observés dans les translocations ALK avec I'alectinib
par rapport au crizotinib. Dans les deux situations, les
nouvelles molécules s'avérent plus efficaces sur les
métastases cérébrales.

FOCUS SUR LE CANCER DU SEIN

Les patientes atteintes d'un cancer du sein
hormonodépendant métastatique ont désormais
accés a une nouvelle classe thérapeutique, les
inhibiteurs du cycle cellulaire (Figure 2). Le palbociclib,
un inhibiteur de CDK4/6, est ainsi remboursé en
Belgique depuisle 1" décembre 2017 en combinaison
avec un inhibiteur de l'aromatase ou le fulvestrant.
Cette année encore, des études cliniques majeures
ont été publiées ou présentées dans des congrés
internationaux et ont démontré l'intérét de I'ajout de
cette classe thérapeutique a une hormonothérapie
classique, que ce soit pour le palbociclib, le ribociclib
ou l'abemaciclib. La survie sans progression (PFS)
est a chaque fois quasiment doublée, avec un profil
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Le cycle cellulaire et son controle via la voie de la cycline D-CDK 4/6-RB1. CDK 4/6 : kinases dépendantes des cyclines 4 et
6; E2F : facteurs de transcription du géne E2F; G : phase de croissance; M : mitose; R : point de restriction; RB1 : protéine du

rétinoblastome 1; S : synthese de 'ADN.

* Adaptée de Lallemand L, Duhoux FP. CDK 4/6 inhibitors in the treatment of advanced breast cancer. Belg J Med Oncol.

2017;11(5):234-241

de toxicité qui reste bien en deca de celui observé
avec les chimiothérapies. La derniére étude en date,
I'étude Monaleesa-7, présentée au symposium de
San Antonio en décembre 2017 (4), a mis en évidence
une augmentation de PFS en premiére ligne
métastatique chez les patientes préménopausées :
les patientes traitées par hormonothérapie seule
(Iétrozole ou tamoxiféne, en combinaison avec la
goséréline) avaient une PFS médiane de 13,0 mois,
I'ajout du ribociclib faisant passer la PFS médiane a
23,8 mois ! La question qui se pose a présent est de
savoir quel est le sous-groupe de patientes qui ne
bénéficie pas du traitement ; de nombreuses études
évaluant cette question sont actuellement en cours.

Pour les patientes atteintes d'un cancer du sein HER2
positif non métastatique, la question a l'ordre du jour
cette année était celle du double blocage de HER2.
En situation métastatique, I'ajout du pertuzumab
a un traitement standard comportant une taxane
et le trastuzumab avait permis d’augmenter la
survie globale de 15,7 mois (étude Cleopatra).
L'étude Aphinity avait pour objectif d'évaluer I'ajout

du pertuzumab a une chimiothérapie adjuvante
comportant du trastuzumab (5). Lobjectif principal
de I'étude (la survie sans maladie invasive a 3 ans -
iDFS) a été atteint, puisque I'iDFS est passé de 93,2%
a 94,1% avec l'ajout du pertuzumab (p=0,045). On
peut néanmoins légitimement se poser la question
de la signification clinique d'un tel résultat. La
réponse réside probablement dans une sélection
rigoureuse des patients devant bénéficier d'une
telle approche, comme p.ex. les patients ayant une
atteinte ganglionnaire.

A contrario, I'année 2017 a aussi été celle de la
confirmation de la désescalade thérapeutique pour
les patientes atteintes de petites tumeurs HER2
positives (moins de 3 cm, sans atteinte ganglionnaire).
En effet, avec un suivi médian de maintenant 6,5 ans,
parmi les 410 patientes incluses dans I'étude APT et
traitées avec une chimiothérapie ne contenant pas
d'anthracyclines (paclitaxel hebdomadaire pendant
3 mois, et trastuzumab pendant 1 an), seules 4 ont eu
une récidive a distance (6) !



Enfin, le concept de la létalité synthétique a été
confirmé par les études Olympiad et Embraca. Dans
ces deux études, les patientes atteintes d’'un cancer
du sein métastatique et porteuses de mutations
sur les génes BRCAT et BRCA2 avaient une PFS plus
élevée avec un inhibiteur de PARP (l'olaparib ou le
talazoparib) qu'avec une chimiothérapie classique.
Bien qu’il soit évident que ces médicaments vont
intégrer dans les mois qui viennent notre arsenal
thérapeutique, l'avantage en valeur absolue nest
cependant pas majeur, puisqu'ils font passer la PFS
de 4,2 a 7 mois pour l'olaparib et de 5,6 a 8,6 mois
pour le talazoparib.

FOCUS SUR LE MELANOME

Nous retiendrons en 2017, une désescalade dans le
traitement chirurgical du mélanome. Le traitement
du mélanome primaire consiste en une reprise large
dont I'extension dépend de I'épaisseur du mélanome
ainsi que la recherche du ganglion sentinelle. Cette
derniére est effectuée pour tous les mélanomes
ayant une épaisseur ou indice de Breslow supérieur
a 0,8 mm. Cette attitude avait été validée par I'étude
MSLT-1 qui recommandait en outre de réaliser un
curage complémentaire s'il y avait un envahissement
ganglionnaire. Cette année, I'étude MSLT-2 a été
présentée et publiée (7). Presque 2000 patients
atteints d'un mélanome avec un envahissement de
leur ganglion sentinelle ont été randomisés entre
un curage complémentaire versus une surveillance
par échographie. La survie liée au mélanome a 3
ans était identique dans les deux groupes (86%).
Cependant, le curage complémentaire augmente le
taux de controle local au niveau du site ganglionnaire
a3ans:92% vs. 77 % (p<0,0001) mais au prix d'un
lymphoedéme plus important 24% vs. 6%. Dés lors,
il 'y a plus d’indication de curage ganglionnaire
complémentaire post ganglion sentinelle positif sauf
en cas d’envahissement macroscopique de ce dernier,
ces patients n'ayant pas été inclus dans I'étude.

Pour les patients atteints d'un envahissement
ganglionnaire, soit un stade Ill, nous pouvons
diminuer le risque de rechute et de déces grace a un
traitement adjuvant. En 2016, il avait été montré que
I'ipilimumab, un anticorps anti CTLA-4 (un autre point
de contréleimmunitaire), pouvaitaugmenterlasurvie
a 5 ans de 11% des patients atteints d'un mélanome
stade Il traités par chirurgie mais a haut risque de
rechute (65,4% vs. 54,4% ; HR=0,72 ; p=0,001). Cette
année a 'ESMO, les résultats d'une autre étude en
situation adjuvante ont été présentés (8). Neuf cent
six patients ont été randomisés entre I'administration
d'un anticorps anti PD-1, le nivolumab, ou d'un
anticorps anti CTLA-4, l'ipilimumab. La survie sans

rechute a 1 an est améliorée de 10% en faveur du
nivolumab (71% vs. 61% ; HR=0,65 ; p<0,0001) et
au prix d'une toxicité beaucoup moins grande. Les
anticorps anti PD-1 vont étre un des traitements
standard des mélanomes de stades Ill. Lautre
traitement standard sera les inhibiteurs MEK associés
aux inhibiteurs BRAF pour les patients présentant
une mutation BRAF V600. Dans l'étude présentée a
I'ESMO et publiée concomitamment, 870 patients
ayant un mélanome de stade lll en rémission
compleéte post chirurgie ont été randomisés entre la
double thérapie ciblée et un placebo (9). La survie
sans rechute a 3 ans est augmentée de 19% (58% vs.
39% ; HR=0,47 ; p<0,001) et la survie globale a 3 ans
de presque 10% (86% vs. 77%, HR=0,57 ; p=0,0006).

Le traitement standard de la maladie métastatique
reste une immunothérapie a base d'anticorps anti
PD-1, nivolumab ou pembrolizumab. Pour les
patients exprimant une mutation de BRAF V600,
une double thérapie ciblée, inhibiteurs BRAF et
MEK peut étre proposée. La nouveauté en 2017
est de constater que ces médications fonctionnent
également et tout aussi bien chez les patients atteints
de métastases cérébrales asymptomatiques et ne
nécessitant pas de corticoides (étude ABC, COMBI-
MB). Cependant, presque 60% des patients atteints
d’'un mélanome métastatique ne répondent pas a
une immunothérapie. De nouveaux médicaments
bloquant d’autres mécanismes d'immutolérance
sont étudiés. Nous attendons la confirmation de
leur activité pour 2018. Le traitement du mélanome
métastatique va donc encore évoluer et la survie
de nos patients va nettement s'améliorer tout en
maintenant une excellente qualité de vie.

FOCUS SUR LES CANCERS DIGESTIFS

Malgré une résection chirurgicale complétede bonne
qualité, nombreux cancers digestifs opérés a des
stades précoces récidivent dans les premiéres années
de leur suivi. Ladministration d’'une chimiothérapie
en péri- ou post-opératoire permet généralement
de diminuer ce risque. Cette année 2017 fut riche
en communication et nouveautés dans ce domaine.
Clest le cas par exemple des patients atteints
d’'un adénocarcinome gastrique ou de la jonction
cesogastrique opérable, de stadelb alll, pour lesquels
on propose une chimiothérapie périopératoire par
ECF (épirubicine, cisplatine, 5-fluorouracile). Les
résultats d'une étude de phase II/lll comparant ce
traitement standard (ECF) a un nouveau schéma
de chimiothérapie de type FLOT (5-fluorouracile,
leucovorin, oxaliplatine, docétaxel) ont été présentés
a I'ASCO en juin 2017. Cette nouvelle combinaison
a permis d'augmenter la survie globale de 15 mois
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(médiane de survie de 50 mois avec le schéma FLOT
versus 35 mois avec le schéma standard; p=0,012, HR
= 0,77) et la survie sans progression de 12 mois (30
versus 18 mois; HR 0,75 ; p=0,001). Une autre étude,
intéressant cette fois-ci les cancers des voies biliaires
opérés, a également été communiquée a I'ASCO en
2017.1ls'agissaitdel'étudeanglaisede phaselllBILCAP
qui a comparé I'administration d'une chimiothérapie
par capecitabine pendant 6 mois, a une surveillance
simple, chez447 patients opérés d'un cancer desvoies
biliaires, toute origine confondue (vésicule biliaire,
cholangiocarcinome intra- ou extra-hépatique). Les
résultats ont montré une amélioration de la survie
globale, avec une médiane de survie atteignant 53
mois versus 36 mois pour les patients sans traitement
(HR 0,75 ; p= 0,028). Le profil de toxicité était tout
a fait acceptable et connu avec cette molécule
utilisée réguliérement pour le traitement d'autres
cancers. Enfin, les résultats tant attendus de la
collaboration internationale IDEA (International
Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy)
évaluant la durée du traitement adjuvant du cancer
du cblon ont été dévoilés I'an dernier. lls sont sujets
a nombreux débats. Depuis I'étude MOSAIC publiée
en 2004, les patients opérés d'un cancer du c6lon
de stade Ill recoivent un traitement adjuvant par
FOLFOX (5-fluorouracile et oxaliplatine) pendant 6
mois. Ce traitement permet de réduire la mortalité
de 20%. Méme s'il est souvent bien toléré, il existe
un risque non négligeable de neuropathie sensitive
litge a loxaliplatine, potentiellement irréversible.
L'étude IDEA a évalué la non-infériorité de 3 mois
de chimiothérapie adjuvante a base d'oxaliplatine
(FOLFOX ou XELOX, au choix de l'investigateur) par
rapport aux 6 mois standard. Pour que I'étude soit
positive, l'intervalle de confiance a 95% (IC95%) de
I'hazard ratio (HR) pour la non-infériorité de la survie
sans maladie a 3 ans devait étre inférieur a 1,12. Ce
travail de grande ampleur a inclus 12834 patients,
répartis dans six études prospectives de phase lIl.
Les résultats portant sur I'ensemble de la population
de 'étude se sont malheureusement révélés négatifs
(1IC95% HR = 1,00-1,15). Lanalyse de sous-groupes a
cependant identifié un groupe de patients pouvant
bénéficier d’'une chimiothérapie pendant 3 mois.
Il s'agissait des patients avec une tumeur T1-3/N1
traités par XELOX pendant trois mois (IC95%, HR
0.85). Comme attendu, la toxicité neurologique de
grade 3 était nettement moindre chez les patients
traités pendant 3 mois (16% versus 3% pour les
patients traités par Folfox ; p<0,001).

Cette année 2017 a également été marquée par
I'avénement de limmunothérapie en oncologie
digestive. Deux études de phase Il/lll ont en effet
montré des résultats trées encourageants avec
I'utilisation d‘anti PD-1 dans le traitement des

néoplasies cesogastriques avancées. Tout d‘abord,
I'étude Attraction 2 qui a comparé un traitement par
nivolumab a I'administration d'un placebo, chez 493
patients asiatiques atteints d'un cancer de la jonction
cesogastrique/estomac non opérable, et pré-traités
par au moins deux lignes de chimiothérapie (7). Le
nivolumab a permis de doubler la survie a un an, et
d’augmenter significativement la médiane de survie
globale (5.26 mois versus 4.14 mois, HR 0.63, p<0.001).
L'étude Keynote 059 est la deuxieme étude de phase
I, dont la cohorte 1 (259 patients, non asiatique)
traitée par pembrolizumab, a montré des taux de
réponse objective intéressants, avec des durées de
réponse prolongées, comparable a celle de I'étude
asiatique Attraction 2. A ce jour, l'expression de PD-
L1 ne semble pas étre un biomarqueur prédictif de la
réponse a l'immunothérapie pour ce type de cancer.

Certains cancers digestifs ou non-digestifs,
présentent une anomalie génétique particuliére,
appelée instabilité des microsatellites (MSI). Ce
statut MSI est lié a une déficience d'un des systemes
de réparation de I'ADN, le MMR (Mismatch Repair).
Ces tumeurs ont la particularité de présenter une
charge mutationnelle élevée. La premiére étude a
avoir montré l'efficacité de lI'immunothérapie dans
ce type de tumeur a été publiée en 2015. On vy
observait des taux de réponse objective de 40% pour
le traitement des cancers colorectaux métastatiques
MSI traités par pembrolizumab, alors qu'aucune
réponse objective n'était observée dans la cohorte
de patients présentant un cancer colorectal MSS
(microsatellite stable). Ces résultats ont été confirmés
en 2017 dans des études de phase Il ayant testé
d'une part le pembrolizumab dans des cancers MSI
métastatiques (primitifs variés : colon, endométre,
estomac etc.), et dautre part le nivolumab dans
des cancers colorectaux MSI de stade IV (11,12).
Les résultats observés sont assez exceptionnels en
terme de réponse objective, contréle de la maladie,
survie sans progression et survie globale, chez des
patients généralement lourdement pré-traités. A
titre d'exemple, on a pu observer des cancers du
pancréas et des voies biliaires en réponse compléte
aprés un traitement par pembrolizumab ! A l'instar
des réponses a limmunothérapie dans les autres
cancers, les réponses étaient souvent tres prolongées.
En pratique, linstabilité des microsatellites ne
représente qu'un petit pourcentage des cancers
digestifs (Tableau 1) mais mérite certainement d'étre
recherchée actuellementdans notre pratique clinique
au vu de l'efficacité importante de I'immunothérapie
dans ce sous-groupe de tumeur.



Cancer

Fréquence de MSI

Cancer colorectal

Cancer de I'estomac

Carcinome hépatocellulaire

Cancer du pancréas
Cholangiocarcinome intra-hépatique
Cancer de la vésicule biliaire
Ampullome malin

12-17%
8-37%
0-18%
0-13%

10%
0-42%
0-22%

selon Yuza K et al . Oncotarget. 2017, Vol. 8, (No. 67), pp: 112103-112115

FOCUS SUR LES CANCERS UROLOGIQUES

L'abiraterone, inhibiteur de Ila synthése des
androgenes, associé a la prednisone et a la castration
par agoniste de la LHRH, améliore le devenir
des patients atteints d’'un cancer de la prostate
métastatique hormonosensible. Deux larges études
randomisées de phase 3 (Latitude et Stampede) ont
évalué cette association en comparaison avec la
castration seule.

L'étude Latitude a inclus 1199 patients présentant au
moins 2 parmi 3 facteurs de mauvais pronostic : score
de Gleason =8, présence de =3 métastases osseuses,
présence d’'une métastase viscérale mesurable. Apres
un suivi médian de 30,4 mois, un bénéfice significatif
a été observé en faveur du bras Abiraterone +
castration vs. placebo + castration en termes de
survie globale (médiane non atteinte vs. 34,7 mois ;
HR=0,62 ; P<0,001), de survie sans progression et de
délai avant un évéenement osseux symptomatique.

L'étude Stampede a inclus 1917 patients atteints
d'un cancer de prostate localement avancé ou
métastatique qui débutaient un traitement par
castration au long cours. Un avantage a également
été observé dans le bras abiratérone + castration vs.
castration seule en termes de survie globale (survie a
3 ans:83% vs. 76% ; HR=0,63 ; P<0,001) et de survie
sans progression.

Les effets secondaires de grade =3 étaient plus
fréquents dans les bras Abiraterone + castration
vs. castration seule (63% vs. 48% dans l'étude
Latitude, 47% vs. 33% dans I'étude Stampede), dont
I'hypertension artérielle, I'hypokaliémie et I'élévation
des transaminases (13,14).

Une évaluation de la qualité de vie dans I'étude
Latitude démontre un avantage significatif en faveur
de l'association abiraterone — agoniste de la LHRH,
notamment concernant la douleur et la fatigue.

L'abiraterone rejoint donc la chimiothérapie par
docetaxel comme option thérapeutique dans
cette indication. Une comparaison prospective
de deux bras de l'étude Stampede (castration vs.
castration + docetaxel et castration vs. castration
+ abiraterone) a porté sur 566 patients atteints
d'un cancer de prostate localement avancé ou
métastatique hormonosensible (dont 189 patients
traités par docetaxel et 377 traités par abiraterone).
Aprés un suivi médian de 4 ans, la survie globale
n'était pas significativement différente mais la survie
sans progression était meilleure pour I'Abiraterone
(HR=0,65). La fréquence d'effets secondaires de
grade >3 était semblable avec des profils de toxicité
différents. Des marqueurs prédictifs de la réponse
aux inhibiteurs du signal androgénique et a la
chimiothérapie seront nécessaires pour déterminer
la séquence ou la combinaison thérapeutique la
plus efficace. Le choix sera également guidé par le
profil du patient, sa préférence, voire par le colt du
traitement (3300 € par mois pour l'abiraterone) et
sa durée (4 mois pour le docetaxel, indéfinie pour
I'abiraterone).

Le pembrolizumab simpose comme traitement
de 2®me ligne du cancer urothélial métastatique en
progression apres chimiothérapie a base de platine.
Létude Keynote 045 (phase 3 randomisée, 542
patients inclus) a évalué dans cette indication le
Pembrolizumab en comparaison a la chimiothérapie
choisie par linvestigateur (paclitaxel, docetaxel ou
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vinflunine). Un bénéfice significatif a été observé dans
le bras pembrolizumab vs. le bras chimiothérapie
en termes de survie globale (médiane 10,3 mois vs.
7,4 mois ; HR=0,73 ; P=0,002) et de taux de réponse
objective (21,1% vs. 11,4% ; P=0,001). Ce bénéfice
était indépendant du degré d'expression de PD-
L1 sur la tumeur. Les réponses obtenues dans le
bras Pembrolizumab étaient plus durables (durée
médiane non atteinte aprés un suivi de 14,1 mois). La
survie sans progression n'était pas significativement
différente. Les effets secondaires de grade >3 étaient
moins fréquents dans le bras Pembrolizumab vs.
le bras chimiothérapie (15,0% vs. 49,4%). Les effets
secondaires les plus fréquents liés au Pembrolizumab
étaient prurit, fatigue, nausées, diarrhée et
dysthyroidies (15). Avec ce profil de toxicité plus
favorable, le pembrolizumab apparait comme un
traitement mieux adapté a cette population de
patients souvent plus agés, présentant des fragilités
et des comorbidités.

L'association Nivolumab (anti PD-1) + Ipilimumab
(anti CTLA-4) pourrait bientot devenir le traitement
standard de 1°¢ ligne du carcinome rénal a cellules
claires métastatique, en particulier pour les patients
a risque intermédiaire ou élevé. L'étude Checkmate
214 (phase 3 randomisée, 1096 patients inclus) a
évalué cette immunothérapie combinée (Nivolumab
+ Ipilimumab pour 4 cures puis Nivolumab toutes
les 2 semaines) en comparaison au Sunitinib (4
semaines sur 6). Aprés un suivi de 17,5 mois, un
avantage significatif a été observé en faveur de
immunothérapie combinée vs. le Sunitinib en
termes de taux de réponse globale (41,6% vs.
26,5% ; P<0,0001, dont 9,4% vs. 1,2% de réponses
complétes), de durée médiane de la réponse (non
atteinte vs. 18,2 mois) et de survie globale (médiane
non atteinte vs. 26 mois, HR=0,63 ; P<0,0001) chez
les patients a risque intermédiaire ou élevé selon
le score IMDC (International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium). La survie sans
progression n'‘était pas significativement différente.
Le bénéfice de lIimmunothérapie combinée était
significativement plus important en cas d'expression
de PD-L1 =1% sur la tumeur vs. PD-LT <1%, en
termes de taux de réponse globale et de survie sans
progression. Chez les patients a risque favorable, le
taux de réponse globale et la survie sans progression
étaient meilleurs dans le bras Sunitinib. Les effets
secondaires de grade >3 étaient plus fréquents dans
le bras Sunitinib vs. Nivolumab + Ipilimumab (63% vs
54%).
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