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EDITORIAL

Chers lecteurs,

Comme chaque année, le congrés de
I'ASCO (p. 16) a réuni plus de 40 000
oncologues du monde entier pour dis-
cuter des avancées en matiere de trai-
tements oncologiques. L'édition 2022 a
mis en exergue de grandes nouveau-
tés qui vont probablement changer les
pratiques dans la prise en charge des
cancers, surfout celui du rectum et du
sein.

L'actualité de 'ASCO nous rappelle l'es-
sentialité de la recherche, qui est & l'ori-
gine de fous les progrés en matiére de
traitements oncologiques. Aujourd’hui,
chaque actualité oncologique est le fruit
des résultats d'un projef de recherche.

infocancer n°109
Nombre d’exemplaires : 89 000

Impression : Techprint (imprimé au Luxembourg)

Et si cette derniere est objectivement dé-
cisive pour les patients, elle ne pourrait
exister sans financements.

A la Fondation Cancer, le soutien & la re-
cherche a toujours été primordial. Gréce
4 votre appui, & celui de nos généreux
donateurs, dont I'engagement individuel
est essentiel, nous pouvons financer les
deux projets de recherche que nous vous
présentons dans ces pages.

Merci !

Photos : Biorender.com ; Centre Frangois Baclesse ; Claude
Piscitelli, iStock ; LCSB / Gérald Cruciani & lbrahim Boussaad ;
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NEWS

Nouvelle formation — Premiére séance:

Mercredi 16 novembre 2022

Formation

« Bénévole patient »

Ces collaborateurs ont pour mission
d'‘accompagner les personnes atteintes
de cancer. Ils peuvent leur tenir compa-
gnie ou les aider poncfuellement.

Toute personne intéressée qui souhaite
faire du bénévolat auprés de patients
commence par remplir un question-
naire détaillé sur ses motivations et
son expérience auprés de malades et
grands malades. Notre psychologue
examine ensuite les dossiers et invite
les candidats présélectionnés & un
entretien individuel afin de choisir des
personnes ayant les aptitudes requises,
pour leur propre bien comme pour celui
des patients.

Les candidats au bénévolat sélection-
nés regoivent une formation de base
sur les aspects médicaux du cancer et
sur ses conséquences psychologiques
ainsi que sur le sujet Ecoute et commu-
nication avec des patients.

La formation se déroule sur 12 séances,
qui ont lieu les mercredis de 14h30 ¢
17h30 dans les locaux de la Fondation
Cancer.
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Premieére
séance

Mercredi 16 novembre
2022

Horaire : 14h30 - 17h30

Langues : frangais/
luxembourgeois

Lieu : Fondation Cancer

Inscription :
T 4530331
benevolat@cancer.lu

L'encadrement,

la formation et les
débriefings des
collaborateurs bénévoles
sont assurés par notre
psychologue en charge
du bénévolat, Manon
Kucharczyk.

SAVE THE DATE

Samedi, 1 octobre
2022

Relais du Rire

Un spectacle de standup aux
univers différents, riche, varié et
plein d'autres adjectifs ... et dréle !
Alex Monteiro remet les couverts
et vous invite au centre culturel
Aalt Stadhaus & Differdange.

Samedi, 1 octobre
2022

Broschtkriibslaf

Le Broschtkriibslaf d'Europa Donna
Luxembourg aura lieu cette année
au Hesper Park. La Fondation
Cancer y sera avec une équipe

et un stand.

E europadonna.lu

25 et 26 mars 2023
Relais
pour la Vie

La prochaine édition du Relais pour
la Vie, le weekend de solidarité
envers les patients atteints de
cancer, sera hybride : un format

en connecté et en présentiel & la
Cogue.

E relaispourlavie.lu
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TABAGISME

Mission

Nichtrauchen
2022-2023

2022 * ////J/;///J/J/J//// * 2023

a/

Déroulement du concours

Rapide et simple, le concours s'adresse
aux éléves des classes de 7¢ - 4° de
I'enseignement secondaire classique et
geénéral.

Chaque mois, la classe répondra & un
quiz digital. Les points des quiz sont cu-
mulés jusqu'a la fin du concours. Si un
quiz n'est pas complété, la classe pour-
ra continuer le concours. Le quiz sera
alors comptabilisé comme nul mais ceci
n'‘est pas éliminatoire. A partir de deux
quiz non remplis, la classe est éliminée
du concours.

CHTRAUCHEN

Les classes qui auront répondu & au
moins cing des six quiz seront invitées &
une grande féte qui se déroulera début
juin 2023 - sila situation sanitaire le per-
met. Les points des quiz ainsi que ceux
récoltés pendant la féte seront alors cu-
mulés pour déterminer les gagnants du
concours.

Le concours se déroulera en ligne de-
puis I'espace personnel de I'enseignant.

L'objectif est d’encourager
les jeunes a ne pas commencer
ou a arréter de fumer

« Sije peux empécher un seul éleve de commencer
a fumer, c'est déjd un succes & mes yeux. »

En23 ans,
3097 classes avec

62200
eleves

ont participé au concours

Inscrivez
votre classe
Vous désirez encourager

les jeunes A rester ou
devenir non-fumeurs ?

Participez avec vos
classes au concours
Mission Nichtrauchen
de la Fondation Cancer
du 8 novembre 2022 au
5 mai2023 !

C'est simple, c'est utile ...
et ¢a peut sauver des
vies.

Date limite
d’inscription:
14 octobre 2022

Sconnez MO

250 €
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FOCUS

Le tabagisme
atteint un niveau

record

Plus d’un adolescent sur 3 fume

Avec un tfaux de 37 %, la franche d'dge
des moins de 34 ans remporte la palme
du tabagisme. Tant chez les 16-24 ans
que chez les 25-34 ans, il y a plus d'un
tiers de fumeurs. Les chiffres sont alar-
mants : en l'espace de cing ans, le
nombre de fumeurs a augmenté de
68 % chez les 18-24 ans et de 37 % chez
les 25-34 ans. Cette évolution est pré-
occupante car plus I'on commence tot
a fumer, plus la dépendance est forte
et plus l'on est exposé longtemps aux
effets nocifs du tabagisme.

des habitants du

Plus de 100 000
personnes fument
tousles jours
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+7%¢n5ans

28%

Luxembourg fument

Les fumeurs continuent de compter
plus d’hommes que de femmes : 29 %
de la population masculine a fumé en
2021, contre 27 % chez les femmes.
Avec 27 %, le pourcentage de fu-
meuses est d son plus haut niveau de
ces dix derniéres années.

Exception faite des plus de 64 ans, ily a
plus de fumeurs que de fumeuses dans
toutes lestranches d'ége. La différence
est particulierement marquée chez les
25-34 ans : dans cette tranche d'ége,
45 % des hommes fument, contre 32 %
des femmes.

1sur3

jeune fume la shisha ou

le narguilé (34 % des 16-24 ans)

Fumeurs
quotidiens

19 % de la population
luxembourgeoise fume
tous les jours

21 % des hommes et

18 % des femmes recourent
chaque jour ¢ la cigarette —
le plus haut niveau de

ces dix derniéres années

Au total, environ 100 000
personnes fument fous
les jours au Luxembourg

Prés d’un tiers des habitants
du Luxembourg fume

La proportion de fumeurs parmi la population
luxembourgeoise a augmenté. En 2021, 28 % des

Luxembourgeois de plus de 16 ans fumaient, comme il
ressort d'une enquéte TNS /lres réalisée ¢ la demande

de la Fondation Cancer.

Le pourcentage de fumeurs est ainsi & son plus haut
niveau depuis 2004. Cette augmentation touche toutes

les tranches d'déige.



9.4 % de la population
luxembourgeoise fume des
cigarettes électroniques, 31 %
de ces fumeurs sont vapoteurs
exclusifs

Les statistiques pour l'année 2021 sont
préoccupantes et confirment une ten-
dance. Depuis 2019, le nombre de fu-
meurs se maintient & un niveau éleve,
voire augmente.

Et ce, alors que le pourcentage de fu-
meurs avait constamment baissé entre
2012 et 2018 ou était resté constant.

Heureusement, la proportion des fu-
meurs qui veulent changer quelque
chose ¢ leurs habitudes a de nouveau
augmenté en 2021 : 56 % des per-
sonnes inferrogées ont I'intention d'ar-
réter de fumer, et 21 % veulent réduire
leur consommation. Environ un quart
des fumeurs n'envisage pas d'arréter
de fumer.

+2 % en S ans

37%

des personnes dans
la tranche d'age
des 18-34 ans fument

56 % des fumeurs
veulent arréter de fumer

Depuis trois ans, le
nombre de fumeurs
est en augmentation,
toutes tranches
d’age et tous sexes
confondus

Des mesures
insuffisantes

Au cours des dix dernieres
années, le Luxembourg

a renforcé sa législation
antitabac de 2006 (en 2013
et 2017).

Il a nofamment introduit
I'interdiction de fumer dans

de nombreux lieux publics

et la vente de produits du tabac
aux mineurs.

Cependant, les statistiques
2021 montrent qu'il faut faire
davanfage pour protéger
les jeunes.

Tous les résultats
del'enquéte

n°109 | 05


https://neon.ly/article-tabagisme-IC109-digital-fr

SOUTIEN AUX PATIENTS

Nous sommes la
pour vous aider

Quand faire appel a
notre équipe de psycho-
oncologues ?

Vous avez I'impression que le sol s'est
dérobé sous vos pieds et vous sentez
assommé(e) par le diagnostic ? Vous
étes épuisé(e) par les effets secondaires
du traifement, qui pésent sur votre quo-
tidien ? Vous craignez de faire une dé-
pression ou vous la vivez déja ? Vous ne
savez pas comment parler avec votre
proche malade ? Vous éprouvez des
dificultés & communiquer ouvertement
avec votfre partenaire ou vos proches ?
De nouveaux obstacles se présentent &
vous depuis la fin de votre traitement ?

Vous vous reconnaissez dans 'une de
ces descriptions ? Alors, il pourraif étre
intéressant, voire bénéfique, de consul-
ter I'un de nos psycho-oncologues.

Un suivi gratuit et sur
le long terme par des
professionnels

Avant, pendant ef aprés la maladie, les
psycho-oncologues de la Fondation
Cancer assurent un suivi gratuit, per-
sonnalisé et continu. Chaque profes-
sionnel de notre équipe psycho-social
est formé et spécialisé pour vous ac-
compagner, vous ou vos proches, de
lo maniére la plus appropriée & votre
situation.

B
"

Besoin de
soutien?

Notre équipe professionnelle
de psycho-oncologues
vous regoif dans la langue
de votre choix : allemand,
anglais, espagnol, grec,
frangais, luxembourgeois

ou portugais.

Vous souhaitez
rencontrer un de nos
psycho-oncologues ?
Contactez-nous a
patient@cancer.lu
ouau4530331

Photo ([de g. & d.):S. Kretschmer ; K. Mantzavinou ;
A.Faes; M. Risch ; M. Kucharczyk ; A. Rego

Que vous soyez patient
ou proche, nous sommes
la pour vous aider

Notre équipe de psycho-oncologues
recoit les patients, mais aussi leurs en-
fants et leurs proches. Chacun est af-
fecté différemment par le diagnostic de
cancer, n'hésitez donc pas & demander
de l'aide pour refrouver une meilleure
qualité de vie.

Les consultations peuvent avoir lieu & la
Fondation Cancer ou par visioconférence.

« En tant que membre de la communauté lusophone
au Luxembourg, j'essaie - par 'accompagnement
professionnel dispensé dans notre langue maternelle
- de contribuer & 'amélioration de la qualité de vie
des patients ef de leurs familles. »

Americo Rego
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psychologique pour voué

et votre famille pendant ou
apres la fin de la maladie. »

Kalliopi Mantzavinou

Une pluralité d’offres
au service des patients

La Fondation Cancer met tout en ceuvre
pour proposer une pluralité de services
aux patients.

Vous avez des froubles du sommeil ?
Vous vous sentez anxieux(se) ? Vous
ressentez une fatigue handicapante
au quotidien ? Nous vous proposons
des webinaires - dans lequel nos psy-
cho-oncologues abordent spécifique-
ment ces problématiques et - qui pour-
ront vous aider & retrouver une meilleure
qualité de vie.

Votre état ne vous permet pas de vous
déplacer pour participer ? Bonne nou-
velle, ces webinaires sont accessibles
en ligne, dou vous le souhaitez et
quand vous le souhaitez.

Activités pour patients

Cours de sport, groupes de paroles ou
encore techniques de relaxation, nous
vous proposons plusieurs — activités
qui vous permettront de faire un peu
d'exercice, de pouvoir échanger avec
d'autres patients ou simplement de
vous détendre.

E cancer.lu/fr/

activites-pour-patients
Aides financiéres

Le cancer naffecte pas seulement
le moral des patients, il peut égale-
ment entrainer une détresse financiere.
Enfre les protheses ou les traitements
non remboursés, mais aussi la perte
de pouvoir d'achat, vous pouvez étre
confrontés & de vraies problématiques
financieres. La Fondation Cancer peut
vous accorder — sur certains critéres -
une aide financiére.

E cancer.lu/fr/

aides-financieres

Notre offre
d’activités
accessibles
enligne

Bien gérer sa fatigue —
mieux retrouver sa vitalité

Bien gérer ses
émotions — mieux
retrouver son équilibre

Bien dormir -
mieux se sentir

Groupe de sophrologie

Techniques de
relaxation : petites
pauses ef moments
de détente profonde
en ligne

Groupe de paroles
pour femmes porteuses
des mufations
geénétiques BRCAL

ou BRCA2

Groupe d’entraide
pour les patients atteints
d'un cancer de la
prostate

Participez & nos actfivites
en ligne depuis votre
smarfphone ou votre
ordinateur !

Scannez MOi
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SOUTIEN AUX PATIENTS

Activités et webinaires
pour patients

© Les groupes réguliers

Yoga Gymnastique Eveil musculaire Groupe d’entraide pour

Tous les mardis Tous les mercredis Tous les lundis les patients atteints d'un

de 16h30 a1 17h30 de 18h a 19h de 10h &11h cancer de la prostate
Chaque 1¢" mercredi du mois
de 18h &1 19h

@ Les rendez-vous ponctuels

En ligne ou en présentiel

Bien dormir — Bien gérer sa fatigue Back to work Bien gérer ses émotions
mieux se sentir — Mieux retrouver sa -reprendre le — mieux trouver son
vitalité travail en sérénité équilibre

Consultez les activités
pour patients

La participation est gratuite,

mais il est nécessaire de s'inscrire

& l'avance. L'accord de votre médecin
sera demandé au préalable pour les
groupes de relaxation ef de sport.

Estime de soi Renforcement
cognitif
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RECHERCHE

Donner un coup
de pouce aux
lymphocytes

L'utilisation de I'immunothérapie constitue une avancée
récente dans le traifement du cancer. Son efficacité est
cependant encore limitée pour lutter contre certains types
de tumeurs, en particulier les tumeurs solides telles que les
mélanomes. Un projet de recherche démarré en mars 2022
au Luxembourg vise & améliorer cette forme de fraitement

en s'inféressant au métabolisme de certaines cellules

immunitaires.

L'immunothérapie consiste &  utiliser
les défenses naturelles de I'organisme,
c'est-0-dire & stimuler le systéme im-
munitaire pour lutter contre une mala-
die. Dans le cas du cancer, au lieu de
de s'‘attaquer directement aux cellules
tumorales par le biais d'un traitement,
I'idée est de mobiliser les cellules im-
munitaires afin quelles reconnaissent
et détfruisent la tumeur. Afin d'améliorer
I'efficacité de cette approche thérapeu-
tique, des chercheurs du Luxembourg
Centre for Systems Biomediicine (LCSB)
de I'Université du Luxembourg et du
Luxembourg Institute of Health (LIH)
s'intéressent & un nouveau domaine
baptisé « immunométabolisme ».

Le métabolisme est un ensemble de
réactions chimiques ayant lieu & I'in-
térieur des cellules et leur permettant
notamment de produire I'énergie dont
elles ont besoin pour fonctionner. L'im-
munométabolisme se penche sur les
liens entre métabolisme et fonction-
nement des cellules immunitaires. Les
scientifiques souhaitent en effet mieux
comprendre comment cet ensemble
complexe de réactions chimiques

contréle le développement de cellules
immunitaires  efficaces. lls  espérent
pouvoir ainsi favoriser le bon fonction-
nement de ces cellules clés pour I'im-
munothérapie.

Les tumeurs solides
représentent 90 % des
cancers et peuvent se
développer dans n‘importe
quel tissu, notamment la
peau. Le mélanome cutané
ne représente que 10 % des
cancers de la peau mais
estl'une des formes les
plus graves de ce type

de cancer

Dr Melanie Grusdat, chercheuse au
LCSB et au LIH, explique : « Dans e corps
humain, les cellules immunitaires et les
cellules tumorales sont en compétition
jpour les mémes nutriments ».

cellules qui fqbrlquen’r
le pigment responsable
du bronzage

w109 | 09



RECHERCHE

La Fondation Cancer a
cofinancé avec le FNR le projet
de recherche CD8-library

d'un montant de 603 000 €

Die Fondati,
3 4 a ‘9 2‘_

fiir 5i La Fondation Cancer
ur Sie, mit

ic poUr Vvous, avec vous,
dank Thnen,

gréce @ vous.

Photo (de g. & d.): L. Thommes ; Prof. Michael Heneka (LCSB) ;
Dr Carole Bauer ; Melanie Grusdat (LIH/LCSB) ; M. Schiltz (FNR)

« Les cellules cancéreuses sont capables de
deétourner I'énergie produite par les cellules
immunitaires ef de les rendre ainsi inefficaces. »

L'objectif est donc d'identifier des molé-
cules qui peuvent réguler le métabolisme
des cellules immunitaires et favoriser leur
production d'énergie. En donnant ainsi
un coup de pouce ciblé & ces cellules, il
serait possible d'améliorer les résultats
obtenus avec l'immunothérapie.

L'immunothérapie
est efficace chez

20 -
40 %

des patients
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Melanie Grusdat travaille plus par-
ticulierement sur les lymphocytes
T cytotoxiques qui ont pour réle de
détruire les cellules malignes.

Dr Melanie
Grusdat

Dr Mélanie Grusdat effectue
un post-doctorat au sein
de I'équipe Immunology
& Genetics dirigée par le

Prof. Dirk Brenner. Cette
équipe, qui se parfage entre
le LCSB et le LIH, étudie les
processus moléculaires,
meétaboliques ef cellulaires
de l'inflammation gréice &
un ensemble d'approches
in vitro et in vivo. Elle
travaille entre autres sur
les liens entre immunite,
immunométabolisme
et cancer.

Un lymphocyte T détruit une cellule cancéreuse

Lymphocyte T MHC
cytotoxique class|

Cellule cancéreuse



« Nous cherchons & agir sur leur méta-
bolisme pour les rendre plus efficaces, »
explique la chercheuse. « Nous avons
par exemple observé quen l'absence
d'un nutriment spécifique, ces lym-
phocytes sont capables de s'adapter
joour continuer o produire de I'énergie.
Ce n'est pas le cas des cellules cancé-
reuses qui dépérissent. I serait donc in-
téressant de firer parti de cet avantage
en mettant au point un fraifement qui
renforce la plasticité naturelle des cel-
lules immunitaires. »

Afin d'identifier les molécules suscep-
tibles de jouer ce rdle, les chercheurs
du LCSB et du LIH utilise le criblage &
haut débit, une technologie permettant
de fester simultanément un tres grand
nombre de composés. La banque de
molécules qu'ils utilisent comprend ma-
joritairement des médicaments déja
utilisés pour traiter différentes maladies.
Ainsi, si certains se révélent prometteurs,
leur utilisation pourra étre repensée

pour le traitement du cancer, un pro-
cessus potentiellement plus rapide que
le développement d'un traitement en-
tfierement nouveau.

« Nous avons mis en place un profocole
odopté & la plateforme robotisée co-
gérée par le LCSB et le LIH et des cen-
taines de molécules sont actuellement
passees au crible, » détaille Melanie
Grusdat. « Si cefte premiére éfape nous
permet d'identifier des molécules inté-
ressantes, nous effectuerons des fests
plus poussés sur des modeles murins et
des cultures de cellules cancéreuses. »

L'objectif est de vérifier sile ou les com-
posés sélectionnés ont bien un effet sur
le mélanome. En cas de résultats en-
courageants, les chercheurs pourraient
aussi travailler avec des échantillons
de sang issus de donneurs luxembour-
geois afin de déterminer l'effet de ces
possibles traitements sur le métabo-
lisme de lymphocytes en bonne santé.

Plateforme
automatisée

Elle sert d'interface entre la
recherche fondamentale

et le développement de
nouveaux médicaments.

Ce systeme complexe
comprenant des
équipements de pointe, tels
des incubateurs, un éjecteur
acoustigue de gouttelettes
et un microscope confocal &
haut débit, tous reliés via un
bras robotique de précision,
permet culture cellulaire

et criblage & haut débit.

Le projet de recherche
mené par Mélanie Grusdat
est réalisé en collaboration
étroite avec I'équipe de la
plateforme.

Voir la vidéo

Sconnez MO

Cette plateforme,
réalisée sur mesure
pour le LCSB en 2016,
est unique en Europe

Plateforme automatisée
©LCSB / Gérald Cruciani & Ibrahim Boussaad

INSTITUTE

L I LUXEMBOURG
OF HEALTH
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RECHERCHE

DIOMEDES :

Chasse aux cancers

meétamorphiques

Démasquer un cancer
agressif ayant la capacité
de modifier son apparence
et son comportement afin
d’échapper au traitement

Le glioblastome (GBM]) est une forme de
cancer tres agressive qui se développe
dansle cerveau et quilaisse lesmalades
avec une durée de survie moyenne de
seulement 12 &1 18 mois. Et ce, malgré les
nombreux fraitements disponibles, no-
tamment les inferventions chirurgicales,
les radiations ef les chimiothérapies. Le
probléme est qu'avec les outils actuels,
il est pratiquement impossible d'empé-
cher les ftumeurs de resurgjir.

12 | info cancer

La complication avec les tumeurs GBM,
c'est qu'elles sont loin d'étre simples, car
elles contiennent une population fres
diverse de cellules interactives, y com-
pris des cellules ayant des propriétés
de cellules souches (Visuel 1). Les GBM
forment un écosysteme dynamique,
ou des cellules tumorales inferagissent
avec leur entourage (microenvironne-
ment tumoral) pour établir différentes
niches, chacune ayant ses propres ca-
ractéristiques. L'équipe du Luxembourg
Institute of Health (LIH) a découvert plus
récemment que les cellules fumorales
de GBM ont la capacité de modifier en
permanence leur apparence et leur
comportement en fonction de leur en-
vironnement. Cette « plasticité » des
cellules de GBM peut étre une raison
expliquant l'inévitable résistance aux
traitements, et en fait I'ennemi parfait,
capable de s‘adapter et de changer
pour éviter les menaces potentielles.

« L'éradication des GBM
nécessitera de cibler
les étafs dynamiques
plutdt que les entités
individuelles. L'objectif
de DIOMEDES est de
révéler les facteurs
déterminants de

la plasticite et de
I'échappement au
traitement. Cela devrait
aider & identifier les
différents mécanismes
d'évasion au sein des
tumeurs, permettant
potentiellement

des approches
thérapeutiques plus
ciblées pour les
patients. »



Une nouvelle approche
pour cibler les GBM

Actuellement, la compréhension des
mecanismes qui permettent au GBM
de s'‘adapter et donc de résister au
traitement est limitée. Contrairement
aux autres cancers solides, comme le
cancer du poumon, il n'existe pas de
facteur génétique unique gouvernant
ce processus. Les changements & long
terme observés dans les fumeurs GBM
récurrenfes sont plutét notés au niveau
de l'organisation du microenvironne-
ment tumoral et de I'équilibre entre les
diverses cellules tfumorales au niveau
individuel. Les étafs cellulaires infera-
gissent de maniere dynamique les uns
avec les autres, et avec le cerveau en-
vironnant pour former un écosystéme

Visuel1l

Ecosystéme hétérogéne de glioblastome

tumoral flexible, qui permet une adap-
tation rapide & la pression extérieure, y
compris au traitement. Il est donc femps
d'adopter une nouvelle approche lors-
qu'il s'agit de cibler les GBM : si sa force
principale est sa capacité d se trans-
former et & se déguiser, c'est peut-étre
cela qui devrait étre la cible, permettant
potentiellement & d'autres fraitements
d'agir sur un ennemi démasqué.

Il faut donc mieux comprendre I'appa-
rition d'états résistants et les modiifica-
tions de I'écosysteme tumoral aprés un
traitement, y compris les mécanismes
de résistance au niveau de la cellule in-
dividuelle, pour concevoir des thérapies
efficaces ciblant soit la plasticité intrin-
seque de la tumeur, soit le microenvi-
ronnement tumorall.

& cellules adaptatives
@ cellules résistantes
& cellules sensibles

Le glioblastome est le
plus agressif des types de
tumeurs qui se développe
dans le cerveau

L ]
® o o Traitement

Adaptation
Pause . f
thérapeutique| | | "versiievers
. résistants

- DrAnna
Golebiewska

Le Dr Anna Golebiewska dirige
le laboratoire de neuro-
oncologie NORLUX au
Department of Cancer
Research du LIH, avecle
professeur Simone Niclou.
Gréice & une approche
radicalement translationnelle
& la recherche, son équipe
s'efforce d'étudier les bases
cellulaires et moléculaires des
GBMs, leur capacité & envahir
le cerveau et & échapper
a la thérapie.

Avec les traitements
actuels, seulement

5,3%

des patients atteints
de GBM survit au-dela
de cinqgans
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DIOMEDES :

De nouvelles stratégies
pour « immobiliser »
une cible mouvante

« Lles cellules de GBM adaptent
constamment leurs caractéristiques et
leur comportement lorsqu'elles sont
soumises & une pression extérieure felle
qu'un traitement médical. Il reste & éfa-
blir combien de ces changements sont
rapides et réversibles et combien sont
maintenus par les fumeurs bien apres le
traitement, » explique Dr Golebiewska.

DIOMEDES est un projet inferdisciplinaire
visant & évaluer la composition des
GBM apres fraitement. Le projet, dirigé
par le Dr Anna Golebiewska, respon-
sable de I'¢quipe de neuro-oncologie
NORLUX du Department of Cancer Re-
search du LIH, et en partenariat avec
Dr Peter Nazarov, responsable du Mul-
tiomics Data Science Group, tirera parti
des compétences complémentaires
des deux groupes.

Le glioblastome aun
taux de récurrence
proche de

100 %
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La clé du succeés sera I'utilisation de
modeles précliniques avancés, dérivés
directement de cellules viables prove-
nant de tumeurs de patients, qui per-
mettront aux chercheurs d'étudier le
comportement de I'écosysteme GBM
« en temps réel » Contrairement aux
simples cultures cellulaires classiques,
ces avatars de patients reflétent fide-
lement les principales caractéristiques
biologiques, histologiques et géno-
miques de la tumeur originale du pa-
tient et permettent d'évaluer la réponse
d'un patient & un traitement spécifique.

Les organoides de GBM (& gauche),
I'un des types d'avatars de patients
d'environ 300pm & 2 mm, imagés
lorsqu'ils sont magnifiés (& droite),
présentent une structure tissulaire
hétérogene comparable aux
tumeurs des patients. Leur mélange
dynamique d'états cellulaires est ce
quiles rend capable de résister aux
effets toxiques des fraitements.

« De puissants algorithmes de calcul,
ainsi que l'intelligence artificielle, seront
nécessaires pour révéler les types de
résistance aux ftraifements, » ajoute le
Dr Nazarov. « L'évaluation de I'hétéro-
généité moléculaire des GBM fraités au
niveau de la cellule indlividuelle révélera
ce qui les rend sensibles ou résistants
aux fraitements, et comment cela est
influencé par le microenvironnement
fumoral. »

La Fondation Cancer a
cofinancé avec le FNR le
projet Diomedes pour un
montant de 510 000 €

Die Fondation Cancer,
fiir Sie, mit 3 i

AAnna Golebiewsks (Phi
D)
®  Lusembourg Institute of Hesith

a Fondation Cancer
IF VOUS, aVec VOUS,

Photo (de g. & d.): Prof. S. Niclou (LIH) ; Anna Golebiewska (LIH) ;
Dr Carole Bauer ; M. Schiltz (FNR) ; L. Thommes



Des solutions concrétes,
« du laboratoire au
patients »

Selon Dr Nazarov : « Lobjectif princjpal
de DIOMEDES est d'identifer de nou-
velles stratégies pour cibler les méca-
nismes de résistance des GBM. Nous
avons l'infention d'évaluer la composi-
tion des tumeurs individuelles avant et
apres la chimiothérapie standard ainsi
que les nouveaux fraitements ciblés.
Nous appliquerons des technologies
moléculaires de poinfe combinées o
une analyse informatique puissante, afin
détudlier les écosystémes tumoraux. »

En révélant les modes ef les régulateurs
des états de résistance au traitement du
GBM, les résultats permettront d'éluci-
der des cibles thérapeutiques poten-
tielles pour des strafégies de traitement
combinatoire innovantes. L'évaluation

e ow

de la composition de la fumeur avant
et aprés le traitement peut révéler des
biomarqueurs prédictifs de la réponse,
ce qui pourrait conduire & une meilleure
stratification des patients pour des the-
rapies personnalisées. L'équipe créera
un outfil bioinformatique qui permettra &
d'autres chercheurs d'utiliser leurs puis-
sants algorithmes d'apprentissage au-
tomatique pour évaluer la composition
précise des tumeurs différents.

« Nofre projet est bien intégré dans le
cycle translationnel « Bed-to-Bench-to-
Bed » (Lit du patient - Paillasse du cher-
cheur — Lit du patient] . nous utiliserons
le profilage moléculaire des tumeurs
des patients, suivi d'un traitement mé-
dical d'avatars de patients pour révéler
de nouvelles cibles qui pourraient étre
appliquées dans les essais cliniques, »
conclut Dr Golebiewska.

Dr Peftr
Nazarov

Le Dr Petr Nazarov dirige
le Multiomics Data Science
Group au Deparfment
of Cancer Research et la
Bioinformatics platform du
LIH. Son expertise réside
dans l'analyse génomique
ef franscriptomique
des tumeurs. Avec son
groupe, il se concentre
sur le développement de
méthodes informatiques
et statistiques avancées
d'analyse et d'interprétation
des données biomédicales.

Voir la vidéo

Scannez MO
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Congres de I'ASCO —

Nouveautés en
cancérologie

Le Dr Carole Bauer, oncologue et présidente

de Fondation Cancer revient sur le Congres de 'ASCO 2022.

Comme l'année derniéere, je tente de
vous résumer quelques nouveautés
du congres de I'ASCO. Il s'agit du plus
grand congres mondial en oncologie.
J'ai pris le pari cette année de vous par-
ler que des grands scoops qui vont pro-
bablement changer nos pratiques.

Je commencerai par les cancers di-
gestifs ou un scoop a fait la Une de la
presse ef des journaux télévisés.

Pour I'instant les cancers du rectum
localement avancés non métastatiques
sont fraités par plusieurs modalités de
traifement : le plus souvent & la fois la
chimiothérapie et la radiothérapie pré-
cedent la chirurgie. Apres la chirurgie,
la chimiothérapie est ensuite encore
poursuivie. Il s'agit d'un traitement long
et lourd.

L'instabilité des
microsatellites (MSI)
est une anomalie
du systeme de
réparation de ’ADN

16 | info cancer

Une étude tres mediatisée était présen-
tée & 'ASCO et publiée par la suite dans
le New England Journal of Mediicine.
Cette étude portait sur des patients
avec un cancer du rectum localement
avancé mais qui présentaient une ins-
tabilité des microsatellites (MSI). Ceci est
une anomalie du systeme de réparation
de I'ADN de la tumeur qui n'est présente
que chez moins de 10 % des patients
atteints de cancer du rectum et cette
étude s'adresse donc uniquement & un
nombre trés restreint de patients.

Dans cette étude les patients présen-
tant cette instabilité étaient traités par
immunothérapie seule et devaient
suivre un traitement par radio-chimio-
thérapie et chirurgie selon leur degré de
réponse. |l s'agissait d’'une petite étude
avec uniguement 16 patients inclus. Les
douze patients qui avaient déja fini leur
traitement par immunothérapie étaient
tous en réponse compléte c. a d. leur
cancer n'était plus détecté et ils n'ont
ni nécessit¢ de radiothérapie ni de
chirurgie.

Dr Carole
Bauer

Traitements
ciblés

La prise en charge du
cancer du poumon
est frés individuelle et
dépend de I'histologie
et des mutations de
chaque tumeur. Nous
avons déja acces ¢ de
nombreux fraifements
ciblées et TASCO 2022 a
montré des études avec
des nouvelles molécules
ciblant EGFR, KRAS, MET
et une nouvelle cible
s'appelant NRGL1. Ceci
augmente nos strafégies
thérapeutiques et

nous incite vraiment &
attendre le résultat de
tous ces tests avant de
débuter un traitement
al'aveugle.



Nous n‘avons pas encore de recul et ne
savons pas si cette réponse est prolon-
gée, mais cette étude est tres encoura-
geante et elle nous incite surfouf & re-
chercher l'instabilité des microsatellites
chez tous les patients présentant un
cancer colo-rectal. Dans le futur, la prise
en charge de ces patients va probable-
ment changer. Cette instabilité existe

qu‘];u

aussi dans d'autres types de cancer et
donne une sensibilité importante de la
tumeur & I'immunothérapie.

Ensuite, je vous parle du deuxieme
scoop de IASCO avec une standing
ovation & la fin de la présentation de
I'étude.

présente une instabilité
des microsatellites peut
aider & planifier le meilleur

traitement

2022 ASCO

ANNUAL MEETING

#ASCO22

ASCO: American Society of
Clinical Oncology

Le congres de 'ASCO
du 3 au 7 juin 2022
se fenait en ligne et en
présentiel & Chicago.

Le programme du congres
annuel 2022 de 'ASCO
proposait des présentations
sur les nouveautés en
cancérologie : plus de

200 sessions concernant la
thématique Faire progresser
les soins équitables contre le
cancer grace a l'innovation.
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Pour vous expliquer le contexte : Les an-
ficorps conjugués (ADC) sont une nou-
velle closse de traitement des cancers
ou une chimiothérapie est associée &
un anticorps. La chimiothérapie est uni-
quement libérée & l'intérieur des cellules
si elles reconnaissent cet anficorps. L'ef-
ficacité de ces traitements est donc plus
élevée car la chimiothérapie est libérée
de fagon ciblée.

Dans le cancer du sein, nous utili-
sons déjd depuis plusieurs années des
thérapies ciblées contre le récepteur
Her2neu lorsque celui-ci est exprimé
fortement. Ce traitement médicament
qui s'appelle frastuzumab est associé d
une chimiothérapie.

Le frastuzumab deruxtecan fait partie
de ces nouveaux traitements ; il associe
donc en un seul médicament un anti-
corps et une chimiothérapie. Ce médi-
cament a montré une grande efficacité
dans les cancers du sein métastatiques
exprimant fortement le Her2neu. Son ef-
ficacité est plus importante que les mé-
dicaments anciens.

18 | info cancer

L'étude qui a été présentée a I'ASCO
2022 utilisait le méme médicament,
mais chez des patients n‘exprimant que
trés peu le Her2neu et pourrait donc
permettre son utilisation chez un plus
grand nombre de patients.

DESTINY 4 étudiait donc l'eficacité du
trastuzumab deruxtecan chez les pa-
tientes afteintes de cancers du sein
métastatiques n'exprimant que peu le
Her2neu. Il s'agissait de patientes mé-
tastatiques frés malades ayant déjd
recu une ou deux chimiothérapies au-
paravant et le médicament était com-
paré & une chimiothérapie standard.
Les patientes ayant des métastases cé-
rébrales pouvaient participer & I'étude.
Les résultats étaient tres impression-
nants avec une augmentation de plu-
sieurs mois de la survie.

CONKO-007

L'étude CONKO-007
étudiait 'apport de la
radio-chimiothérapie en
préopératoire chez des
patients atteints de cancers
du pancréas localement
avancés inopérables
d'emblée. L'ajout de la
radio-chimiothérapie

¢ la chimiothérapie
préopératoire n‘augmente
ni le taux de résecalbilité,

ni la survie. Il s'‘agissait
d'une petite étude et
peut-étre d'autres éfudes
sont nécessaires pour
démontrer un intérét du
rajout de la radiothérapie en
preopératoire.

Les anticorps conjugués (ADC)
sont une nouvelle classe de
traitement ou une chimiothérapie
est associée a un anticorps



Cette étude va donc changer nos pra-
tiques et nous allons pouvoir ufiliser ce
traitement efficace chez de nombreuses
patientes avec un cancer du sein n'ex-
primant que peu le Her2neu.

D'autres ADC ciblant des anticorps dif-
férents ont été développés récemment
et plusieurs études préliminaires mais
encourageantes ont été présentées &
I'ASCO notamment dans les cancers du
sein, les cancers gynécologiques, les
cancers urothéliaux, pulmonaires ...

L'immunothérapie reste toujours une
piste intéressante avec le développe-
ment de médicaments associant deux
immunothérapies avec des cibles diffé-
renfes qui sonf fres prometteurs.

L'étude TROPICS-02 dans le cancer du
sein utilisait le Sacituzumab govitecan
dans des tumeurs du sein exprimant les
récepteurs hormonaux et n'exprimant

pas le Her2neu. Le Sacituzumab govi-
fecan est un autre anticorps conjugué
(ADC) qui avait montré dans une étude
parue en 2021 dans le New England of
Medlicine de tres bons résultats dans le
cancer du sein friple négatif avec une
augmentation de la survie. Dans I'étude
présentée & I'ASCO, il s‘agissait de pa-
tientes lourdement traitées, résistantes
aux différentes hormonothérapies et
ayant déja requ plusieurs lignes de
chimiothérapies. Les résultats sont en-
core préliminaires et nous n‘avons pas
de résultats sur la survie mais les taux
de réponse sont encourageants.

Je vous remercie et vous donne ren-
dez-vous l'année prochaine avec de
nouvelles avancées pour améliorer le
devenir de nos patients.

Rédaction : Dr Carole Bauer

Desrésultats
encourageadnts

Dans les cancers
urothéliaux quelques
études préliminaires ont
été présentées & 'ASCO
avec un autre ADC, le
RC48. Cette molécule
utilisée seule ou associée
& une immunothérapie
a montré des résultats
frés encourageants. Un
autre ADC, l'enfortumab
vedotin a été
récemment approuve
aux Efats-Unis pour

les cancers urothéliaux
métastatiques.
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Faire face au cancer

d’un proche

Chaque année, 3 000 nouveaux can-
cers sonf diagnostiqués au Luxem-
bourg. C'est terrible pour les personnes
concernées. Mais leurs proches sont
eux aussi affectés par la maladie et la
nouvelle situation. Lorsqu’un can-
cer vient d'étre diagnostiqué chez
un membre de la famille, il est
fréquent que les enfants et les
adolescents sombrent dans un
gouffre. Le chaos émotionnel s'em-
pare d'eux, parce que la peur, la colere
et la tristesse se mélangent.

La culpabilité

Les enfants ont souvent fendance &
se demander si leur propre comporte-
ment peut avoir déclenché la maladie
du membre de la famille: « £st-ce que
fe nai pas été sage ? Si seulement on
ne sétaif pas disputés si souvent ». At-
tention ! Ce n'est pas de sa faute. Un
cancer n'est jamais déclenché par le
stress, des disputes ou autre chose de

ce genre.
La colére

Souvent les adolescents ne com-
prennent pas pourquoi la maladie
frappe justement leur papa. La colére
est elle aussi une réaction normale, dont
l'adolescent n‘as pas & avoir honte.
Derriére la colére se cache souvent un
meélange d'autres sentiments divers : la
détresse, le désespoir ou I'impuissance.
Il est important que I'adolescent parle
avec des personnes avec lesquelles il
se sent & l'dise.

La peur

Les adolescents s'imaginent souvent
les pires scénarios. Il est normal d'avoir
peur dans pareille situation. Mais un
diagnostic de cancer ne signifie pas
pour autant que la personne va mou-
rir. Au cours des derniéres décennies, la
medecine a beaucoup progresse.

La colére, la tristesse, la peur
et le sentiment de culpabilité

sont fréquents chez,

enfants et
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Réactions

La maniére dont les
adolescents vivent le
cancer d'un membre
de la famille dépend de
différents facteurs :

L'‘Gge : en tant qu'enfant
on dépend davantage
des parents, et &
l'adolescence, on se
découvre soi-méme. Et &
14 ans, les relations avec
les parents ne sont pas
les mémes qu'a 18 ou

19 ans

Le sexe: les filles ont
souvent plus de facilité
a parler de ce qu'elles
ressenfent que les
gargons

La personnailité :
cerfaines personnes
n'‘éprouvent aucune
difficulté & aborder des
sujets difficiles, d'autres
deviennent agressives



Les changements dans
la vie quotidienne

Quand un membre de la famille a un
cancer, beaucoup de choses changent
& la maison. Soudain, les rendez-vous
a I'hépital ou chez le médecin sont la
priorité absolue. Il arrive parfois qu'il n'y
aif personne & la maison pour aider &
faire les devoirs, & préparer le diner ou
encore personne pour faire la lessive.

Faire face a la nouvelle
situation

Au début, on peut avoir du mal & se faire
& ces changements. Mais I'adolescent
ne doit jamais oublier que méme si la
situation est difficile en ce moment, il a
quand méme le droit de s‘amuser ! lls
devraient se distraire et avoir un équilibre
social pour favoriser leur propre santé
mentale. Et, si nécessaire, chercher de
I'aide auprés d'un professionnel.

Faire face au cancer
d’un proche Lire |'édifion
complete du den ins!der 91

Sconnez—moi

Quand les sentiments
sont refoulés,

des problemes
psychosomatiques
comme les maux de
ventre ou l'‘anorexie
peuvent survenir

Soutien
professionnel

Fondation Cancer

La Fondation Cancer propose des
consultations psychologiques et
le suivi d'enfants, d'adolescents
et d'adultes. Ces prestations
gratfuites sont assurées dans
différentes langues.

cancer.lu
T4530331
E fondation@cancer.lu

Psy Jeunes

Service de soutien

psychologique de la Croix-Rouge
luxembourgeoise ¢ destination
des adolescents.

croix-rouge.lu/service/psy-jeunes
12756566300
E psyjeunes@croix-rouge.lu

SePAS

Les services psycho-sociaux et
d'accompagnement scolaires au
sein des établissements scolaires
luxembourgeois.

g cepas.public.lu
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