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Maladies rares

B affections chroniques dont la
prévalence est inférieure a 1/2500
cas pour une population
considérée

® GDL (576.249): 230 cas

® B (11.250.585): 4.500 cas

B F (67.425.000): 26.970 cas




i

m

—_—

A}ill.lﬁ |

‘} \
i

I HmH'u'l [l




Cantre Medical Esch-Alze... M 0.8

1 D07icm
2 D0BBcm

23

echographie thyroide:
lobe droit, image intra-parenchymateuse
charnue bien delimitée de 7,3 mm x 8,8 mm

¢ & 71 ans, découverte d'un nodule

charnu au Ct thorax lors d’une
pneumonie

¢ instituteur pensionne€, peintre - 2
enfants et 4 petit - enfants

¢ bilan thyroidien sp; calcitonine 85ng/L;
CEA n, PTH x2,5 n; Ca, P, normaux

¢ catécholamines urinaires normales

"¢ mutation RET en attente - pas

d’atteinte familiale connue a ce jour

¢ c'T1No et nodule para-thyroidien
supérieur droit



¢ thyroidectomie totale et
curage bilatéral confirmation
ca médullaire

* pT1alN1b (4/7) micro-
métastases, G2

* adénome parathyroidien
bénin

¢ normalisation de la PTH et
calcitonine a 12 ng/L a 6 mois,

non évolutive

piéce de thyroidectomie présentant
le nodule tumoral en jaundtre

¢ ¢chos répétitives normales



Epidémiologie
¢ tumeur rare

* incidence annuelle de 0.9 / 100.000
pour une prévalence de 1/14.300

* représente env. 4% des cancers
thyroidiens

¢ développée a partir des cellules C pour
calcitonine

“ n’'interfere pas avec le métabolisme de
l'iode

¥ souvent de croissance lente

¢ clinique fruste découverte fortuite

* masse, gene, diarrhées, CEA ...



¢ héréditaire dans 25% des cas, sporadiques 75%

* lié a une mutation du géne RET localisé sur
le chromosome 10 (REarranged during Transfection)

PR ——

* sur-expression d’'un récepteur tyrosine kinase |
qui intervient dans la croissance cellulaire O W Thyroit a wroidy - |

¢ MEN type€ 2a (multiple endocrine neoplasia)
17 Ac 3 q r |

* hyper-parathyroidie primaire

* phéochromocytome

* ca médullaire de la thyroide |
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¢ survie globale a 5 ans > 80% |
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¢ marqueurs biologiques:




Approche thérapeutique

4+ thyroidectomie totale et dissection
minutieuse

* curage ganglionnaire bilatéral

* le succes dépend essentiellement de la
qualité de la chirurgie initiale L

4 substitution hormonale immédiate ‘.-

% vers une euthyroidie

* pas de dose suppressive




Radiothérapie

¥ certains centres
préconisent une RxT
externe post chirurgie
pour les patients a haut
risque

¥ le traitement au radio iode |
[*131 n’a pas de place
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Total thyroidectomy and prophylactic central lymph-node

dissection (level VI)

l

-3 months: basal calcitonin (CT)
(and pentagastrin stimulated CT, when available]

|

Undetectable CT

CT elevaled but
<150 pg/ml

CT = 150 pg/ml

|
Long-term follow=up:

CT and neck US
every 6 months

Neck US
additional imaging should
he considered if serum CT

s over time

linaging techniques for the
localization of disease

3% chance cf recurrence
during lung-term
follew-up

N

No evidence of disease

Evidence of disease

l

l

Repeit staging ance a year

Therapy/tollow-up

Annals of,Oncology
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¢ en cas de récidive / progression apres chirurgie primaire
* rechercher le(s) foyer(s)
¥ proposer une chirurgie des métastases
¥ ganglions cervicaux

¥ métastases médiastinales ou pulmonaires

¢ chirurgie curative de deuxieme intention
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® Penser a la chimioembolisation en cas de métastases hépatiqires



traitements cibléees
par les lyrosine Kinsase Inhibitors

(TKI)
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 en 2012 dans le traitement du
-ogressif et non opérable
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MTC: VANDETANIB phase II (2007)
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Cabozantinib (Cometrig®) %O%O |

* TKI a double action Dual inhibition
¥ anti-cMET

¥ anti-VEGFR-2

oL x.

#: VEGFR2

’ , , ;}‘ .
¥ approuvé dans le ca rénal post échec d’'un him—
traitement anti-angiogenese et en MTC

métastatique et non opérable

¥ posologie orale de 140 mg/jour, pas AMM

en Europe
* prix mensuel: 3.960 $

% en essai dans une grande variété de cancers
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Radio-immunothérapie

Immuno-ciblage: Radio-isotope

# techniques non-validées

qui restent en phases 11/ & e
IT1 . e @%
¢ =)

¥ Ac anti-CEA / I*131

¥ octréotide / Y*o90
9
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Dépistage génétique

¢ De principe toute MCT devrait
bénéficier d’'un conseil génétique

* de plus si HPT primaire

* 22 mutation du gene RET
¢ investigation familiale

* fratrie agée - surveillance

* descendance - thyroidectomie
préventive
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Pérou - salines de Maras




FRACTION NORMALES EN G/L

ALBUMINE 32.0 50.0
ALPHA 1 1.0 4.0

ALPHA 2 5.0 11.0
6.0 13.0




- cas clinique:

& de 81 ans consulte pour
anémie et thrombopénie " e 02

¥ ATCD ca bronchique LSD
T1No (épi épi il y a 8 ans,
traité par lobectomie

¥ armurier toujours actif

# plaintes: fatigue,
amaigrissement de 8 kg/6 o s
mois, endormissements

T 262

des doigts par temps froid
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* Clinique: volumineuse splénomégalique, pas

d’adénopathies palpables

* Biologie: anémie NC, NC a 9,5 g/dL;
thrombopénie 89.000 Plt/uL; protéines

totales a 10,6 g/dL; pic monoclonal dans les
gamma; [EP IgM-kappa;
immunophénotypage lymphocytaire
monoclonalité B CD 19+, 20+, 05-, 10-, 23-

¥ Moelle: infiltration > §0% par des éléments
lymphoides et lympho-plasmatocytaires

* écho abdomen: splénomégalie de 1200 ml

* Diagnostic: maladie de Waldenstrom
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¥ correction lente de la

% décision de débuter un
traitement par Rituximab

Centre Medical Esch-Alze... Ml 14

¥ stagnation puis chute de
immunoglobuline

thrombopénie et de la
splénomégalique

¥ a1 an du traitement, A=
régression du pic mc
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Tracé Electrcphoréticue (£0675518 wom 28.03.13) Trang Electyophorétigque (40688023 wom 12.04.13}

ﬂ |

Tracd électrophorétique (40853058 wom 04.02.14) Tracéd électrophorétigue (A1035428% vom 22.01.15)
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* En 1944, Jan Waldenstrom,
médecin diplomé de
Puniversité d’Uppsala en
Suede, décrit des patients
souffrant d'une maladie
présentant une
hyperviscosité sanguine.

¥ cette ‘macro-globuliémie
va porter son nom par la
suite

* survie historique 3 a § ans
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Maladie de Waldenstrom

* Rare : incidence < 1 /100.00/ an

X 12 pour 2 8, 4ge moyen: 63 ans

* immunoglobuline monclonale IgM (100%)
* symptomes B (23%)

* infiltration d’organes, moélle, rate (19%) foie
(24%), ganglions (26%) par des lympho-

plasmatocytes (CD 19+, 20+, 05-, 10-, 23-)
* anémie, thrombopénie associées
* jamais d’ostéolyse
* hyperviscosité si I[gM > 5g/dL (31%)

* dyspnée, troubles neuros, troubles visuels,
infarctus divers ...

* cryophénomenes + amyloidose ev. associés %

% prurit intense (rare) Schnitzler syndrome

* survie actuelle médiane de 'ordre de 8§ ans
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* Criteres de traitement
¥ Jamais les patients asymptomatiques
 un ou plusieurs des arguments suivants
¥ symptomes B
* hyperviscosité
¥ anémie < 10 g/dL; thrombopénie < 100.000 plt/dL
¥ adénopathies > § cm ou hépato /splénomégalie symptomatique
¥ poli neuropathie, amyloidose,

¥ cryoglobulinémie, anémie hémolytique
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hyperviscosité

¢ les IgM et surtout la présence de
cryo-globulines prédispose a des
phénomenes d’hyperviscosité

* formation de rouleaux dans la
microcirculation

* yeux, SNC, extrémités,
poumons

¢ en aigué - plasmaphéreses
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* patients jeunes et en f
grande minorité)
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* intérét d'une chimio-immuno’l
(Fludarabine-Rituximab)
d’induction suivi d'une auto-

grefte
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* patients agés et/ou fragiles

maintenir une répos
sans risques t|
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Rituximab (Mabthera®)

¢ premier anti-corps monoclonal anti-CD2o0
(1998)

¢ CD2o0 est largement exprimé dans une vaste
majorité des lymphomes NH de bas grade

¢ WM bon choix car peu toxique et efhicacité >

70% In:.ﬂ:).!".:'._.."mm| N 508420500 8
Rituximab ‘]{
. RITUXAN™ -~/ g=
* réponse lente (cave flare) et durable / e
D
, ’ . @ Rituximab #
* schéma proposé 4x 375 mg/m2 par semaine UTuxan” @

* prix par cure (70 kg): 1.640 .-

¥ 2 maintenance
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Bendamustine

% alkylant (1969), induit des fractures | 5
du DNA et active l’apoptose via P53 Sterile '- Single-Use Vil

Disgard unused portion

S — —

—
« off label use en WM ) TREANDA
(hendamustine HCI)
for Injection
* BR (Benda-Ritux) régime 00 oo
intéressant pour les WM ornvavenous fusion Ol | 55 B
= . P Reconstitution and Dilution
réfractaires ou récidivants Required (seeinsert) | J];Em% :
. Retain in carton until time of use ’ 'O””J”\"f‘i';m :
2 5 Manufactured for: o= ,: rr Infravenous Infusion D1 ‘
¥ prix par cure (70kg): 860€+1640€ oot or. OoptalOf| 5} e wtie |

= bl - :
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* toxicité: rash, hématologique w |
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Ibrutinib

¥ inhibiteur irréversible de la
tyrosine kinase de Bruton |

* Tki de Bruton (TKB), enzyme

dont ['expression est augmentée
par les lymphocytes B mutées

.oc,mwu

¥ son inhibition provoque l'apoptose

Imbruvica”
(Routind) Capsues

(mort cellulaire)

Lah cagensa corumee B | 8) vg

* posologie: 420 mg oral/j e i st i v
120 Capsules
, Sy
* réponse > 90% gnarmecycicr  peaes )

* prix mensuel: 7700€

* toxicité: hématologique
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approche en cas de refus de produits sanguins

—
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-op j4 pour un néo colon

, non occlusif




¢ ¢tat ferriprive déja avant op
¢ 19 de carbooxymaltose ferrique (Injectafer®)

¢ Epo SC journalier de 30 oooU jusqu’a crise
réticulocytaire au j7, puis réduction

¢ Hgb 6.1 g/dL au ji1 post-op

¢ retour en soins normaux

¢ retour domicile au j13 (Hgb 7.4 g/dL)
¢ AP: T2NoG2 adénocarcinome colique

¢ pas de traitement adjuvant
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* genese 9:4. Apres le Déluge, la base biblique des
Dieu a permis a2 Noé et a sa témoins de Jéhovah
famille d’ajouter la viande a
leur alimentation. “Mais la
chair (pour le sang) avec son
ame vous ne devez pas la
manger.”

k Lévitique 17:14. « Vous ne
devez manger le sang
d’aucune sorte de chair, car
’ame de toute sorte de chair
est son sang. Quiconque le
mangera sera retranché. »
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amendements des téemoins de Jéhova

% sang total, plaquettes plasma - aucune exception
* transfusion autologue - aucune exception
¥ CEC, cell saving per-op

¥ acceptation laissée a une décision individuelle
¥ facteurs de croissance OK

¥ dérivés en cas de diathéese HH de naissance -
acceptes

4T



aspect legaux A

est-ce que le patient est en droit de refuser une TRX?
¥ oul

comment documenter cette demande?
¥ au mieux, en présence de témoins (cOté pt et c6té soignants)
* de préférence par écrit dans le dossier du patient

est-ce que le médecin peut outrepasser cette demande?

¥ non, mais il est libre (en dehors de toute situation urgente, de refuser une prise en

charge)

- méme en cas de danger vital imminent?
¥ non

et les mineurs d’age?

% ils sont mis sur demande motivée du médecin sous tutelle par le juge et peuvent
bénéficier de transfusions si leur situation le requiert

42



alternatives aux GR <

¢ minimiser les prises (fréquence, volume)

¢ hémodilution pour une chirurgie invasive élective
® corriger les déficits (Fe, Bz, folates)
¢ stopper les médicaments frénateurs (AINS, platinés ...)
¢ facteurs de croissance
* EPO
* darbépoétine
* CERA (continous erytropoietin receptor activator)
* méthoxy polyéthyléne glycol-époétine béta (Mircera®)
* peptides mimétiques de TEPO
¥ CNTO 530 et péginesatide

¢ transporteurs artificiels de 'oxveéne
p Xyg
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alternatives aux PLLT

¥ évaluer le risque de thrombopénie
« thrombopoiétine (seule indication PTI)
* romiplotim (Nplate®)

¥ agoniste du récepteur de la thrombopoiétine
(PTT, aplasie sévere, HCV sous thérapie)

¢ Eltrombopag (Revolade®)
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Merc1 pour votre patience






