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ResumE : Au cours des cinquante derniéres années, la mor-
talité liée aux cancers pédiatriques a fortement diminué
gréce a une amélioration des soins de support et a I'utilisa-
tion d'approches multimodales. Dans ce contexte, le deve-
nir a long terme des patients guéris d’un cancer pédiatrique
est devenu une des préoccupations majeures pour les
oncologues pédiatres. Dans cette optique, la consultation
SALTO («Suivi A Long Terme en Oncologie») a été mise en
place en 2012 au CHR de la Citadelle pour assurer le suivi
multidisciplinaire des adultes ayant été traités dans notre
secteur d’hémato-oncologie pédiatrique. L'objectif de cette
étude a été de revoir, pour les cancers pédiatriques les plus
fréquents, les séquelles et les tumeurs secondaires pré-
sentées par les patients suivis en consultation SALTO afin
de préciser les modalités du suivi au long cours aprés can-
cer pédiatrique. Nos résultats confirment I'importance d’un
suivi multidisciplinaire a long terme adapté aux traitements
regus, sur base de recommandations internationales.

Mors-cLEs : Suivi a long terme - Cancer pédiatrique -
Séquelles - Survivants

INTRODUCTION

En Belgique, 340 enfants (de O a 14 ans)
et 180 adolescents (de 15 a 19 ans) sont tou-
chés annuellement par une tumeur bénigne du
systeme nerveux central (SNC) ou une tumeur
maligne (1). Les tumeurs les plus fréquentes,
par ordre décroissant, sont les leucémies, les
tumeurs cérébrales et les lymphomes, suivis
des neuroblastomes, des néphroblastomes et
des sarcomes (1).

Au cours des cinquante derniéres années, la
mortalité liée aux pathologies malignes a for-
tement diminué grace a une amélioration des
soins de support et a l'utilisation d’approches
multimodales incluant la chimiothérapie, la
radiothérapie, la chirurgie et, plus récemment,
les traitements ciblés (2). Actuellement, la survie
globale a 10 ans chez les enfants et les ado-
lescents est de 85 % (1). Dans ce contexte, les
adultes guéris d’'un cancer pédiatrique néces-
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WHAT FOLLOW-UP AFTER PEDIATRIC CANCER ?
THE SALTO CONSULTATION EXPERIENCE

Summary : During the past 50 years, the mortality due
to childhood cancers decreased dramatically thanks to
improvements in supportive care and the use of multimodal
approaches. In this context, the long-term follow up after
childhood cancer has become a main concern for pedia-
tric oncologists. The SALTO programme was developed
in 2012 at the CHR Citadelle in Liége in order to organize
a multidisciplinary long-term follow-up for the patients pre-
viously treated in our department for a childhood cancer.
The aim of the present study was to review, for the most
frequent childhood cancers, the long-term sequellae and
the second cancers developed by the patients participating
to the SALTO programme in order to define the follow-up
needed. Our data confirm the importance of a multidiscipli-
nary long-term follow-up, based on the treatments received
and following international guidelines.
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sitent une prise en charge spécifique, tenant
compte des toxicités et du risque de séquelles
a long terme de la maladie et des traitements
regus, mais aussi du risque de cancers secon-
daires.

Dans cette optique, la consultation SALTO
(«Suivi A Long Terme en Oncologie») a été mise
en place au CHR de la Citadelle a Liege pour
assurer le suivi multidisciplinaire des adultes
ayant été traités dans notre secteur d’hémato-
oncologie pédiatrique.

L’'objectif de cette étude a été de revoir, pour
les cancers pédiatriques les plus fréquents,
les séquelles et les tumeurs secondaires pré-
sentées par les patients suivis en consultation
SALTO, afin de préciser les modalités du suivi a
long terme aprés cancer pédiatrique.

METHODES

ConsuLTaTioN SALTO

La consultation multidisciplinaire SALTO a été
mise en place en septembre 2012 au CHR de la
Citadelle. Elle s’adresse aux adultes de 18 ans
ou plus qui ont été traités pour cancer pédia-
trique, a I’exception des patients traités par
allogreffe de moelle. Le recul depuis la fin de trai-
tement doit étre d’au moins 5 ans. La consulta-
tion est coordonnée par un médecin généraliste
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référent et un hémato-oncologue pédiatrique.
Il s’agit d’une consultation multidisciplinaire
pendant laquelle différents avis spécialisés et
examens complémentaires sont planifiés sur
base des traitements regus (types et doses de
chimiothérapie, champ et dose de radiothérapie
et chirurgie) ou des séquelles deéja identifiées,
selon des recommandations internationales (3).
Aprés la consultation, les résultats sont trans-
mis aux médecins traitants et aux patients via
un courrier qui résume I’histoire oncologique,
les conclusions de la consultation et les recom-
mandations pour le suivi. Le patient est invité a
prendre rendez-vous avec son médecin traitant
a la réception de ce courrier. Le délai entre deux
consultations SALTO varie de six mois a trois
ans, en fonction du suivi nécessaire.

PoPuULATION DE L’ETUDE

Cette étude rétrospective inclut les patients
suivis en consultation SALTO entre septembre
2012 et décembre 2020 pour leucémie lym-
phoblastique aigué (LLA), tumeur cérébrale,
lymphome de Hodgkin, neuroblastome, néphro-
blastome, sarcome d’Ewing ou ostéosarcome.

COLLECTE ET DEFINITION DES DONNEES

Les caractéristiques cliniques, les données
relatives au cancer pédiatrique et aux traite-
ments regus, l'apparition de rechute(s), de
séquelles ou de seconds cancers et 'existence
d’'un syndrome de prédisposition génétique aux
cancers ont été collectées.

Les effets secondaires transitoires résolus
avant 'age de 18 ans n‘ont pas été consideé-
rés comme séquelles. Les séquelles ont été
collectées si elles étaient persistantes lors de
la premiére consultation SALTO ou qu’elles
apparaissaient lors du suivi SALTO. Elles ont
été classées par systéme et définies selon le
CTCAE 4.0 (Common Terminology Criteria for
Adverse Events).

Les tumeurs secondaires collectées ont com-
pris toutes les tumeurs malignes et les tumeurs
bénignes différentes de la tumeur d’origine.

REsuLTATS

PoPuLATION

Un total de 122 patients ont été suivis a la
consultation SALTO entre septembre 2012 et
décembre 2020 aprés un des cancers pédia-
triques d’intérét pour notre étude. Parmi eux,
116 patients ont été inclus dans cette étude (6

Tableau |. Caractéristiques cliniques et détails
des traitements regus pour I’ensemble de la
population et par type de cancer.

Voir lien : tinyurl.com/3w9ybuwx

patients ont été exclus en raison de données
insuffisantes).

Les caractéristiques cliniques ainsi que les
données relatives au diagnostic et au traitement
du cancer pédiatrique sont indiquées dans le
Tableau |. Pour 'ensemble de la population, il
existait une légére prédominance masculine.
L’age médian au diagnostic était de 9,1 ans,
le suivi médian depuis la fin de traitement était
de 16,2 années et '&ge médian a la derniére
consultation était de 25,7 ans. Tous les patients
étaient en vie selon les derniéres informations, a
I’exception d’un patient atteint d’'une tumeur ger-
minale maligne et décédé d’'une rechute apres
14 ans suivant le diagnostic.

SEQUELLES PAR TYPE DE CANCER

Les détails concernant les séquelles pour
'’ensemble de la population et par type de can-
cer pédiatrique sont repris dans le Tableau Il.

LLA

Tous les patients atteints d’'une LLA (n = 51)
ont été traités par une corticothérapie et une
polychimiothérapie (Tableau I). Seuls quatre
patients ont regu de la radiothérapie : un patient
a regu de la radiothérapie testiculaire dans le
cadre d’'une rechute, un patient traité en 1989
a regu de la radiothérapie cérébrale selon les
protocoles de I'époque et deux patients ont
recu une radiothérapie craniospinale suite a une
encéphalite au méthotrexate qui en contre-indi-
quait la poursuite.

La principale séquelle retrouvée a été un
«syndrome métabolique» avec une hypercho-
lestérolémie, une hypertension artérielle (HTA)
et une stéatose hépatique chez, respective-
ment, 18,8 %, 8,2 % et 2,7 % des patients
(Tableau Il). Une ostéopénie a été mise en évi-
dence chez 10,4 % des patients. Deux patients
ont présenté des nodules thyroidiens sans rap-
port évident avec I'histoire oncologique. Parmi
les deux patient(e)s traité(e)s par radiothéra-

Tableau Il. Séquelles par systéme pour
I’ensemble de la population et par type de cancer.
N séquelles observées / N données disponibles (%).
Voir lien : tinyurl.com/3w9ybuwx
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pie craniospinale, I'un a développé une hypo-
thyroidie supplémentée et I'autre a été opérée
d’une thyroidectomie totale pour goitre colloido-
nodulaire. Cette méme patiente a présenté une
puberté précoce et souffre d’'une épilepsie sous
traitement médicamenteux sur encéphalite au
méthotrexate, ainsi que d’un retard cognitif.

TUMEURS CEREBRALES

La prise en charge des patients atteints de
tumeurs cérébrales est multidisciplinaire et
dépend du diagnostic et de I'age de I'enfant. Au
total, respectivement 70,8 %, 82,6 % et 91,6 %
des patients avec tumeur cérébrale (n = 24)
ont été traités par chirurgie, radiothérapie et
chimiothérapie (Tableau I). Un patient atteint de
médulloblastome a également bénéficié d’'une
chimiothérapie a haute dose avec autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques.

Les principales séquelles a long terme chez
les patients ayant eu une tumeur cérébrale sont
endocriniennes et neurologiques (Tableau II).
Au niveau endocrinien, une hypothyroidie sup-
plémentée a été retrouvée chez la moitié des
patients et des anomalies échographiques
(atrophie ou nodules thyroidiens) chez presque
20 %. Un hypogonadisme central ou périphé-
rique et/ou un déficit en hormone de croissance
ont été retrouvés chez un tiers des patients. Au
niveau neurologique, les séquelles les plus fré-
quentes ont été une surdité chez la moitié des
patients, un syndrome cérébelleux et/ou une
atteinte d’'un des nerfs créniens chez un tiers
des patients, des troubles cognitifs chez plus de
20 % et une épilepsie chez presque 10 %.

LympHOMES DE HODGKIN

L’ensemble des patients traités pour un lym-
phome de Hodgkin (n = 16) a regu une cortico-
thérapie et une polychimiothérapie (Tableau I).
Une grande majorité d’entre eux a également
recu de la radiothérapie, principalement au
niveau du médiastin et des chaines ganglion-
naires cervicales.

Au total, environ 25 % des patients ont déve-
loppé une ostéopénie ou ostéporose. Plus de
30 % des patients ont présenté des nodules
thyroidiens et presque 20 % une hypothyroidie.
Enfin, un hypogonadisme a été diagnostiqué
chez 12,5 % des patients. Aucune séquelle car-
diaque n’a été mise en évidence (Tableau ll).

NEUROBLASTOMES

Tous les patients suivis pour neuroblastome
(N = 5) ont été traités par résection chirurgi-
cale et polychimiothérapie (Tableau 1). Deux

patients ont bénéficié d’'une autogreffe de cel-
lules souches et 'un d’entre eux a également
été irradié au niveau surrénalien droit. Enfin, un
patient a été traité par MIBG (méta-iodobenzyl-
guanidine) thérapeutique.

Sur cette petite série de cing patients, nous
avons observé une surdité chez quatre patients,
une hypothyroidie chez trois patients et un
hypogonadisme primaire chez trois patients
(Tableau II).

NEPHROBLASTOMES

Tous les patients pris en charge pour néphro-
blastome (N = 10) ont bénéficié d’'une chirurgie
et ont recu une chimiothérapie par actinomycine
et vincristine (Tableau 1). Sur base d’une anato-
mopathologie défavorable, d’'une extension de
la maladie ou d’'une rechute, trois d’entre eux
ont également été traités par anthracyclines,
un par inhibiteurs de la topoisomérase et trois
ont regu de la radiothérapie (deux sur la loge
rénale aprés néphrectomie et un sur la totalité
de 'abdomen).

Les principales séquelles (Tableau Il) mises
en évidence ont été une tubulopathie chez deux
patients, une greffe rénale chez un patient traité
par néphrectomie bilatérale et une insuffisance
rénale chez un autre patient. Enfin, un patient a
développé une insuffisance surrénalienne suite
a la néphrectomie totale unilatérale et a la radio-
thérapie locorégionale.

SArcomEs D’EWING

La prise en charge des sarcomes d’Ewing est
basée sur une résection chirurgicale lorsqu’elle
est possible, associée a une polychimiothérapie
comprenant, en particulier, des agents alkylants
et des anthracyclines a forte dose, ainsi qu’une
radiothérapie selon des critéres de risque bien
définis. Dans notre série (N = 7), cing patients
(71 %) ont bénéficié d’'une résection tumorale
avec, pour trois d’entre eux, une amputation
du membre nécessitant une prothése orthopé-
dique. Quatre patients (57 %) ont recu de la
radiothérapie au niveau de la tumeur ou sur les
métastases (Tableau I).

Les séquelles notables (Tableau Il) ont été
d’ordre néphrologique (insuffisance rénale et/ou
tubulopathie) chez prés de 60 % des patients,
orthopédique (amputation) chez 60 % des
patients et endocrinologiques (hypogonadisme)
chez environ un tiers des patients.

OSTEOSARCOMES

Les ostéosarcomes sont des tumeurs peu
radiosensibles et leur traitement repose sur la
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Tableau lll. Caractéristiques des patients ayant
développé une seconde tumeur.
Voir lien : tinyurl.com/3w9ybuwx

chirurgie et la chimiothérapie. Les trois patients
de notre série avec ostéosarcome ont regu de la
chimiothérapie et deux ont pu bénéficier d’'une
résection tumorale. Aucun n’a regu de radiothé-
rapie (Tableau Il).

L’évolution a long terme des patients a été
marquée par une tubulopathie chez tous les
patients, une surdité chez deux d’entre eux et
une amputation chez un patient. Deux patients
présentent également un déficit de la sperma-
togenése par atteinte fonctionnelle des cellules
de Sertoli.

SECONDES TUMEURS

Au total, dix patients (8,6 %) ont développé
une seconde tumeur, aprés un délai médian par
rapport au diagnostic de cancer pédiatrique de
16 ans (6-26) (Tableau lll). Deux d’entre eux
ont présenté un méningiome, aprés avoir été
traité par radiothérapie encéphalique pour une
tumeur germinale et pour un médulloblastome.
Deux patientes ont développé un fibroadénome
du sein aprés avoir été traitées par radiothéra-
pie médiastinale pour un lymphome de Hodg-
kin et par radiothérapie craniospinale pour un
meédulloblastome. Trois patients ont présenté
un carcinome basocelllaire aprés médulloblas-
tome, dont deux en champs d’irradiation. Deux
patientes ont développé une tumeur ovarienne
apres médulloblastomes. Une de ces patientes
est porteuse d’'un syndrome de prédisposition
génétique et a, par la suite, développé un adé-
nocarcinome duodénal. Enfin, deux patients
suivis aprés leucémie ont présenté, respective-
ment, un angiomyolipome rénal et un angioli-
pome sous-cutané.

DiscussioN

L'objectif de notre étude était d’analyser, pour
les cancers peédiatriques les plus fréquents, les
séquelles et les secondes tumeurs présentées
par les patients suivis en consultation SALTO.
Méme s’il s’agit d’'un sujet important, fréquem-
ment abordé, et pris en charge en consulta-
tion SALTO, nous n’avons pas, volontairement,
abordé la problématique de la fertilité dans cette
étude. Il s’agit, en effet, d’'un domaine spécifique
et complexe qui doit faire 'objet d’'une analyse
séparée.

SEQUELLES A DISTANCE

Chez les patients suivis aprés LLA, une atten-
tion particuliere doit étre portée sur le dévelop-
pement d’'un syndrome métabolique et d’une
ostéopénie secondaires a une corticothérapie
a fortes doses (4). Contrairement a plusieurs
études (5, 6), nous avons observé trés peu de
répercussions neurologiques et endocriniennes
chez ces patients. Ceci est trés certainement lié
au fait que les protocoles majoritairement utili-
sés en Belgique ne comprennent plus de radio-
thérapie cranienne en premiére ligne (7).

Les patients ayant souffert d’une tumeur
cérébrale présentent de nombreuses séquelles,
en particulier endocriniennes, auditives, neu-
rologiques et cognitives (8-11). Elles sont
principalement secondaires a l'utilisation de
la radiothérapie cérébrale ainsi qu’a la chimio-
thérapie par agents alkylants et sels de platine,
et dépendent des doses et de I'age de I'enfant
au moment des traitements. Chez ces patients,
un suivi multidisciplinaire est particulierement
important.

Chez les patients suivis aprés lymphome de
Hodgkin, nos données ont retrouvé un risque
d’ostéopénie/ostéoporose principalement lié a
la corticothérapie intensive (12), un risque d’at-
teinte thyroidienne secondaire a la radiothérapie
sur la loge thyroidienne et un risque d’hypogo-
nadisme lié a la chimiothérapie par alkylants (13,
14). Contrairement a la littérature, qui décrit une
incidence significative de décompensation car-
diaque chez ces patients (15), aucune séquelle
cardiaque n’a été retrouvée chez nos patients.
Une attention particuliere doit donc étre poursui-
vie a distance des traitements.

En accord avec la littérature (16-18), les princi-
pales séquelles identifiées aprés neuroblastome
ont été une surdité secondaire a I'utilisation de
sels de platine et une hypothyroidie. Celle-ci est
probablement secondaire a I'administration de
MIBG thérapeutique chez un patient et pourrait
étre liée aux scintigraphies MIBG diagnostiques
chez les deux autres patients. Cette donnée
devra étre confirmée sur une plus grande série
de patients.

Aprés néphroblastome, seuls deux patients
sur dix ont développé une insuffisance rénale,
dont une secondaire a une néphrectomie bila-
térale. Cette proportion est plus faible que pré-
cédemment décrit, ce qui pourrait étre lié a la
faible proportion de patients irradiés (19). Deux
de nos patients ont développé une tubulopathie,
en accord avec les résultats de la littérature (19,
20). Deés lors, un suivi régulier et annuel en
néphrologie est hautement recommandé pour
ces patients.
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Enfin, tous les patients suivis aprés sarcome
d’Ewing ou ostéosarcome (N = 10) présentent
des séquelles a long terme, principalement
d’ordre néphrologique, gonadique et orthopé-

dique en accord avec la littérature (21).

SECONDES TUMEURS

L’apparition de secondes tumeurs requiert
une attention toute particuliere dans le suivi
des patients. Dans notre étude, elles ont prin-
cipalement touché les patients suivis apres
tumeur cérébrale et LLA. Le délai d’apparition
et le type de ces tumeurs secondaires varient
selon la tumeur initiale et les traitements recus
(8, 22-24). De nos jours, les traitements visent a
diminuer, autant que possible, les champs et les
doses de radiothérapie et de chimiothérapie en
vue de diminuer le risque de seconds cancers.

RECOMMANDATIONS POUR UN SUIVI A
LONG TERME

Tant sur le plan international que national, dif-
férents groupes participent activement a la pro-
blématique du suivi a long terme aprés cancer
pédiatrique via des initiatives concretes et des
projets de recherche. A titre d’exemple, le pro-
jet «Survivorship Passport» vise a fournir aux
adultes guéris d’'un cancer pédiatrique un docu-
ment informatique proposant des recommanda-
tions claires pour le suivi (25). La Société Belge
d’Hémato-Oncologie Pédiatrique a mis sur pied
le projet de cohorte «Paediatrics - Late effects»
en collaboration avec le Registre Belge du Can-
cer (https://kankerregister.org/PaediatricsLateEffects).
En Europe, le groupe PanCare a récemment
publié des recommandations et souligné I'im-
portance d’un suivi a long terme tout au long
de la vie des patients guéris d’'un cancer pédia-
trique, sous la guidance d’un service expert (3).

Suivi EN consuLTATION SALTO

Les modalités pratiques de suivi ne font
cependant pas l'objet d’un consensus. Le
modele choisi pour notre consultation SALTO
est celui d’'un binbme entre un hémato-onco-
logue pédiatre, qui détermine les examens et
avis nécessaires pour chaque patient, et un
meédecin traitant référent, qui coordonne et inter-
prete les différents avis spécialisés. Le patient
est systématiquement référé vers son propre
meédecin traitant aprés la consultation SALTO
afin d’assurer le suivi nécessaire.

Malheureusement, avant la prise de
conscience de lI'importance du suivi a long
terme, plusieurs patients ont été perdus de vue.
Pour eux, ainsi que pour ceux qui ne souhaitent

pas étre suivis a I'hopital, il est important que le
meédecin traitant dispose d’outils Iui permettant
de les informer de la nécessité d’un suivi spé-
cifique et/ou de le coordonner. Le Dr Quenon a
récemment développé deux «Mind Maps» des-
tinées a aider les médecins généralistes dans
cette problématique (26). Ce type d’initiative,
de méme que la mise sur pied de consultations
spécifiques devraient, idéalement, s’étendre
également aux patients guéris d’'un cancer de
'adulte.

CONCLUSION

Cette étude, basée sur les données récoltées
dans la consultation SALTO, souligne I'impor-
tance d’un suivi multidisciplinaire au long cours
pour les patients guéris d’'un cancer pédiatrique,
sous la guidance de structures dédiées et en
étroite collaboration avec les médecins traitants.
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