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Les vétements protecteurs plombes
ont une duree de vie indéterminee,
c'est pourquoi il est neécessaire pour les
technologues de les vérifier au moins
une fois par année afin de déceler de
possibles anomalies.

Il est interessant de constater
que de plus en plus de technologues
s'engagent dans la vérification des
vétements protecteurs plombeées et
dans le contréle de qualité des appa-
reils en imagerie medicale. Ce dernier
constitue une demarche de radio-
protection qui concerne directement
les technologues travaillant dans les
différents secteurs de l'imagerie medi-
cale. Compte tenu de son réle de pro-
tection du public, le technologue est
le professionnel le mieux place pour
encourager les autres professionnels a
s'engager dans la reduction de l'expo-
sition des patients et du personnel aux
rayonnements ionisants.

Parmi les controles de qualite
sous la responsabilite des technolo-
gues, la verification des véetements
protecteurs plombés est essentielle,
considérant que leur duree de vie est
indéterminée. Ainsi, les soins apportés
aux vétements protecteurs plombes,
tels un nettoyage et un rangement
appropries pourront prolonger leur vie
utile et contribuer a repondre aux exi-
gences et recommandations relatives a
leur utilisation. De plus, une procédure
de veérification des tabliers plombeés est
necessaire afin de se conformer aux
exigences d’Agrement Canada.

Exigences et recommandations?!

Avant de décrire la procedure comme telle, jaimerais rappe-
ler quelques exigences et recommandations indispensables
tirées du Code de securite-35, Canada:

«Quand il est necessaire d'immobiliser des enfants
ou des patients trop faibles, on doit recourir a des appa-
reils de contention. Si l'on fait appel a un parent, un aide
ou un membre du personnel pour immobiliser le sujet,
cette personne devrait porter un tablier et des gants
protecteurs plombeés et se placer autant que possible
de fagon a eviter le faisceau de rayons X. Personne ne
devrait accomplir ces fonctions de maniere reguliere.

Al'exception du patient, toute personne se trouvant
dans la salle durant une radioscopie ou une prise de
radiographie doit porter un tablier protecteur plombe.
Les écrans ou volets plombeés suspendus au radioscope
ne doivent pas étre considerées comme un substitut aux
vétements de protection tels que les tabliers de plomb.
Les tabliers protecteurs en plomb doivent fournir une
atténuation équivalente a au moins 0,25 mm de plomb,
pour les examens ou la haute tension du tube est de 100
kVp ou moins, 0,35 mm de plomb, pour les examens ou
la haute tension du tube est supérieure a 100 kVp et infe-
rieure a 150 kVp, et 0,5 mm de plomb, pour les examens
ou la haute tension du tube est de 150 kVp ou plus.

Pour les procédures interventionnelles ou aucun
autre dispositif de protection n'est utilisé, des tabliers
enroulant le corps completement de 0,50 mm de plomb
(Pb) dans les panneaux de devant et 0,25 mm de plomb
dans les panneaux de derriére sont recommandes. »

La verification des vetements protecteurs plombeés (caches
thyroide, tabliers, vestes et jupes) constitue une procedure
simple a realiser, mais combien importante pour la protection
du personnel.

Procédure

Lobjectif de la verification des véte-
ments protecteurs plombés est de
sassurer de l'integrite de ceux-ci, dis-
ponibles dans chacune des sections de
limagerie medicale (p. ex: tomodensi-
tometrie, radiographie, radioscopie,
radiologie d'intervention, y compris en
salle d'opéeration). Avant de commen-
cer la verification, il est nécessaire de
reconnaitre correctement et de facon
permanente chacun des vétements
protecteurs plombeés dans l'ensemble
des sections concernées, comme dans
le tableau 1 ci-dessous. Ce tableau
permettra de constituer un inventaire
des vétements protecteurs plombes
et devra étre mis a jour regulierement.
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La vérification des vétements
protecteurs plombés (caches thyroide,
tabliers, vestes et jupes) constitue

une procedure simple a réaliser, mais
combien importante pour la protection
du personnel.

IDENTIFICATION DES VETEMENTS PROTECTEURS PLOMBES

Institution/Service: Date:

N’ Identification
du vétement
protecteur

plombé Cache thyroide

Type de vétement protecteur plombé

Tablier

Equivalent
Plomb mm

Le tableau 2 constitue un exemple
de rapport des veérifications effec-
tuees selon la frequence prevue ou
en fonction des besoins specifiques

du département d'imagerie médicale. Il doit étre tenu a jour afin que les anoma-
lies observees au cours des vérifications soient prises en considération et que les
actions correctives soient effectivement faites pour la protection du personnel et
des accompagnateurs.

RAPPORT DE VERIFICATION-CACHES THYROIDE-TABLIERS-VESTES-JUPES PLOMBES

Vérification

e Date
réalisée par

Vétement
protecteur Conformité Anomalie observée Action
plombé corrective
faite
N° Type Oui Non D G







Image 4 : Radiographie jupe plombée # 004-J

Résultat obtenu a la suite de la radiographie de la jupe
plombée # 004-J: La radiographie de la jupe plombée # 004-J
montre une mince fissure en haut a droite.

La jupe est conforme aux exigences'!

Une autre procédure de
veérification des vétements

protecteurs plombés
pourrait étre utilisée...

C- Procedure supplementaire de verification des vetements
protecteurs plombes

1.
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Utiliser un appareil TDM pour effectuer une image de
localisation de face.

Bien étaler le vétement protecteur plombe sur la
table d'examen.

Sélectionner un protocole d'examen Abdomen-pelvis,
positionner la table et le vétement protecteur plombe

a l'isocentre, determiner le point de depart ainsi que la
longueur d'exploration appropriee selon le vétement
protecteur a examiner, puis sélectionner 80 kVp, 10 a 50
mA selon l'appareil utilise; le tube doit étre oriente a O
pour limage de localisation de face.

Effectuer limage de localisation de face, tube

arayons Xa 0"

Observer attentivement l'image de localisation realisee
avec le tablier protecteur plombé et déterminer les
zones problématiques selon les exigences du Code de
securité 35 Canada (2008).

6. Déterminer si le vétement protecteur plombeé réepond
aux criteres de conformité enonces precedemment.

7. Achever le rapport de verification (tableau 2) et indiquer
l'action corrective qui a été amorcee, le cas echeant,
puis aviser votre superieur immediat.

8. Rendre ce rapport accessible au physicien charge
d'inspecter les appareils selon la frequence déterminee
par le MSSS et 'INSPQ.

Lors d'une vérification des véetements protecteurs plombeées
en imagerie médicale, diverses anomalies ou défectuosités
sont susceptibles d'étre mises en évidence.

Image 5: Tablier plombeé dépose sur la table de l'appareil TDM
Image 6 : TDM-image de localisation d'un tablier
plombé conforme

Résultat obtenu a la suite de l'image de localisation d'un
tablier plombé: Limage de localisation du tablier plombé ne
montre aucun défaut évident sauf des plis. Il est donc conforme
aux exigences!

Lors d'une vérification
des vétements
protecteurs plombés
en imagerie médicale,

diverses anomalies
ou défectuosités sont
susceptibles d'étre mises
en évidence.

Voici quelques images montrant differentes anomalies ou défectuosités suscep-
tibles d'étre observees lors de verifications de vétements protecteurs plombes.

Conclusion

Image 7:

m  Important accroc dans le
tablier plombe.

m  Wardray-protective-apron-12-Tear
defect with an area of 111 mn,
Q320,pg

m  Source: Researchgate.net

Image 8:

m  Radiographic Image of protective
apron with defect in red cycle and
red arrow

= Ondulations de densites
différentes dans le tablier
demontrant des plis

m Lecercle et la fleche indiquent
des fissures dans le tablier

m  Source:journalrcrorg, Protective
apron defect

Image 9:

m  Fissures a la partie supérieure
du cache thyroide

m  Dechirure du cache thyroide au
centre dans sa partie inferieure

m  Cracked lead apron and
thyroid shield

m  Source: Researchgate.net

A la suite de la verification de vétements protecteurs plombes, le technologue doit
faire preuve de jugement lorsque de legers defauts sont trouves le long des bor-
dures de l'equipement de protection et lorsque les defauts decoulent des coutures
de l'equipement. Il est aussi de mise de surveiller le revetement externe des véte-
ments protecteurs, car il subit de multiples nettoyages et desinfections avec des an-
tiseptiques qui pourraient provoquer une usure préematuree du vétement protecteur.

Prenez bien soin de votre tablier plombé et vous serez toujours bien protéegé-e!

Septembre 2022 @choN

REFERENCES

1 - Santé Canada, Code de sécurité-35,
Radioprotection en radiologie - Grands
établissements / Procéedures de securité
pour linstallation, l'utilisation et le contréle
des appareils a rayons X dans les grands
établissements radiologiques médicaux,

p. 11-12 et 37, 2008.

2 - Centre d'expertise clinique en
radioprotection (CECR), Guide de contréle de
qualité et de radioprotection, 2.9 Veérification
des vétements protecteurs, p. 34, 2013.

3 - SAE: Systeme Automatique d'Exposition
ou Automatic Exposure Control (AEC).

4 - MSSS: ministere de la Santé et des
Services sociaux du Québec.

5 - INSPQ: Institut national de santé
publique du Québec.

TABLEAUX

1-Source: GAGNON G., College Lafleche, 2022.

2 - Source: GAGNON G., College Lafleche, 2022.

3 - Source: SANTE CANADA, Code de
securité 35, p. 60, 2008.

FIGURES

1 - Source: CECR, 2014/Adaptation
GAGNON G, College Lafleche, 2022.

2 - Source : CECR,2014/Adaptation
GAGNON G, College Lafleche, 2022.

IMAGES

1-Source: GAGNON G,, College Laféche, 2022.
2 - Source: GAGNON G., College Lafeche, 2022.
3 - Source: GAGNON G., College Lafeche, 2022.
4 - Source: GAGNON G., College Lafeche, 2022.
5 - Source: GAGNON G., College Laféche, 2022.

ource: GAGNON G., College Lafeche, 2022.

7 - Important accroc dans le tablier plombé,
researchgate.net

8 - Fissures dans le tablier avec plis,
journalrcr.org

9 - Cache thyroide fissure, researchgate.net

15









Facteurs de risque

A titre indicatif, je suggére de consulter le tableau de réfé-
rence destiné aux patients porteurs du facteur V Leiden hete-
rozygotes, presente a la figure B, dans lequel les statistiques
d'augmentation des risques selon certaines situations sont
indiquees. En voici quelques-unes:

Renseignements destinés aux patients

bus avez le facteur
Leiden hétérozygote

Thrombosis Canaca
Thrombose Canada

Qu'est-ce que le factewr V Leiden?
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Figure B: Tableau de référence destiné aux patients porteurs du

facteur V Leiden hétérozygote

Position assise prolongée

Plusieurs facteurs importants sont a prendre en considération
lorsqu'on apprend qu'on est porteur de la mutation du facteur
V Leiden ou qu'on court le risque de développer une maladie
thrombotique ou thromboembolique. Parmi ces facteurs,
notons la position assise prolongee. Que ce soit en avion, en
train ou en voiture, la position assise prolongée entrave la
circulation sanguine, ce qui augmente le risque de formation
de caillots. Une etude realisee en 2005 en Nouvelle-Zelande
par le Medical Research Institute a déemontre qu'un tiers des
patients hospitalises pour une thrombose veineuse profonde
passait plusieurs heures en position assise au travail. Or, si un
individu est déja porteur d'un facteur préexistant tel que la
mutation du facteur V Leiden, les risques de développer une
thrombose veineuse profonde sont alors augmentes.

Tabagisme

Comme nous le savons, le tabac n'a rien de bénéfique pour
la santé. Outre le fait que les patients fumeurs ont beaucoup
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plus de risques de developper plusieurs types de cancers, il
n'en demeure pas moins que les arteres, elles, en souffrent
egalement. La cigarette influe non seulement sur l'aspect in-
flammatoire des vaisseaux sanguins, mais en plus, elle vient
perturber de fagon significative la coagulation sanguine, ce
qui fait en sorte qu'un patient fumeur et porteur du gene de
mutation du facteur V voit ses risques de développer une
thrombose veineuse profonde multipliés.

Chirurgie

Outre le risque amplifie par de longues periodes d'inactivite,
la présence de lesions localisees dans le systeme vasculaire
peut également augmenter le risque de formation de caillots
sanguins. De plus, a moins d'une chirurgie considéree comme
non invasive ou minimalement invasive (p. ex.: extraction de
dents, biopsie cutaneée, chirurgie de la cataracte, etc), on de-
mande aux patients de cesser toute prise danticoagulants
avant lintervention chirurgicale, afin de réduire considéra-
blement les risques de saignements. Cependant, lorsqu'un
patient est porteur du facteur V Leiden, on recommande
tout de méme la prise d'anticoagulants en post-chirurgie,
pour reduire le risque de complications lie a la formation de
caillots sanguins.

Hormones

1. Contraceptifs oraux

Plusieurs facteurs doivent étre pris en considération avant
qu'une ordonnance de contraceptifs oraux soit transmise aux
patientes. Les antéecedents medicaux, le bilan sanguin, l'he-
redite et l'examen clinique font partie des eléments a exami-
ner avant de choisir le moyen de contraception approprie. Un
article publie par la Haute autorite de sante, en 2019, ou figure
une fiche de recommandation de 'OMS, mentionnait que:

« La littérature fait etat d'une possible augmentation du

risque thromboembolique veineux et arteriel en fonc-

tion des doses d'éthinylestradiol contenues dans les

contraceptifs estroprogestatifs. »*

Or, comme ce risque est hautement considere, il est
donc proscrit d'utiliser la contraception hormonale pour les
patientes porteuses du facteur V Leiden.

2. Grossesse

L'hypercoagulation chez la femme enceinte est un probleme
assez courant et peut entrainer certaines complications. Cet
état sexplique par le fait que, lors de la grossesse, l'augmen-
tation des facteurs de coagulation, combinée a une baisse
de la protéine S? (protéine plasmatique coagulante et essen-
tielle a l'équilibre hémostatique) entrainent des modifications
physiologiques de 'lhemostase, augmentant ainsi l'état d'hy-
percoagulabilité chez la femme. Ces perturbations et ces
débalancements physiologiques font en sorte que les risques
de préeclampsie et autres complications obstétricales sont
accrus. Dans les cas plus rares de coagulopathie active, on

trouve l'hémorragie post-partum,
l'embolie amniotique et I'hematome
retroplacentaire, pouvant méme
mener a la mort de la mere ou de son
bébé. A noter que la fréquence des
accidents est plus marquée en periode
post-partum qu'ante-partum.

En 2002, le docteur Rajendra Rai
(Imperial College of Science, Hopital
Ste Mary, Londres, GB) a effectue une
recherche aupres de 25 femmes por-
teuses de la mutation du facteur V
Leiden (hétérozygotes) afin de verifier
s'il y avait concordance entre les cas
d'avortements spontanes ou répétés et
la thrombose placentaire. Letude cher-
chait a savoir si le risque d'avortement
spontané était accru chez les femmes
porteuses de la mutation. Or, les résul-
tats ont demontreé que le taux de nais-
sance etait nettement inferieur chez les
femmes porteuses de la mutation et
ayant une histoire d'avortements repe-
tes, que chez celles quine 'étaient pas.
Cette recherche anglaise a démontre
que le risque d'avortements spontanés
ou répetés était plus grand chez les
femmes porteuses de la mutation du
facteur V Leiden.

Cependant, l'Academie nationale de
medecine mentionne que: « le risque
d'evénements thromboemboliques
chez la femme enceinte porteuse
d'une thrombophilie hereditaire avec
mutation hetérozygote du FV Lei-
den, du FIl 20210A ou des deux, est
mal documenteé. »®

Neéanmoins, 'Académie explique
que les thromboses veineuses pro-
fondes sont deux fois plus frequentes
que l'embolie pulmonaire, mais que
cette derniere demeure la cause
de déces la plus importante chez
la femme enceinte, et ce, dans de
nombreux pays. Quoi qu'il en soit, la
thrombose veineuse profonde peut
egalement entrainer des complica-
tions graves, comme la thrombose
céerebrale. Un suivi rigoureux durant la
grossesse est donc nécessaire, sur-
tout chez les femmes possedant une
histoire medicale importante et celles
qui sont porteuses de la mutation du
facteur V Leiden. Un livre a dailleurs
ete ecrit (figure E), racontant ['histoire
d'une femme n'ayant pu mener sa
grossesse a terme, justement en raison
du facteur V Leiden.
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Marianne Kurz

Facteur V Leiden

La résilience d'une maman sourde et parange

Lettres & Raphadl

Figure E: Livre qui raconte l'histoire
de Marianne Kurz, une femme sourde

de naissance et porteuse du facteur V
Leiden, une mutation génétique qui l'a
empéchée de porter un enfant a terme

QUESTIONS ET REPONSES

Question1

Une personne porteuse du facteur V Leiden ne peut

pas donner du sang.

Choix de réponses:

A)  Vrai
B)  Faux
Question 2

Le facteur V Leiden est une maladie traitable.

Choix de réponses:

A)  Vrai
B) Faux
Question 3

Comme le facteur V Leiden est considéré une
comorbidité de la COVID-19, les personnes atteintes ou
porteuses doivent s'abstenir de se faire vacciner.

Choix de réponses:
A)  Vrai
B) Faux

Question 4

Question 5

A)  Vrai
B) Faux

Choix de réponses:
A)  Aleatoirement
B)  Sur la base de criteres d'inclusion

Choix de réponses:

Le facteur V Leiden est plus risqué chez la femme.

L'aspirine peut aider a prévenir la formation de caillots
sanguins lors d’'un voyage en avion ou d'un long
parcours en voiture.

Nous vous invitons a visiter le portail de ['Ordre pour entrer
VoS réponses et ainsi obtenir 0,5 h de DP supplementaire.
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Electrophysiologie médicale

Maladie de Huntingdon
et techniques d'EPM

LA MALADIE DE HUNTINGTON:
UN ESPOIR DE COMPREHENSION ET DE SUIVI GRACE AUX EEG.

Anne-Cécile

Lecoceuvre,
Etudiante EPM

Cégep de Lévis

La maladie de Huntington : de quoi parle-t-on?

Il s'agit d'une maladie genétique autosomique dominante
engendrant un trouble neurodegenératif qui se declenche
autour de l'age de 40 ans. Elle se traduit par une sympto-
matologie complexe s'exprimant par une triade de troubles
moteurs, cognitifs et psychiatriques, entrainant la mort
de 10 a 15 ans apres l'apparition des symptomes.

Un peu d'histoire

Autrefois appelée chorée de Huntington ou, dans le
temps, confondue avec la Danse de Saint-Guy, la maladie
de Huntington est une affection genetique rare et heredi-
taire se declarant dans une majorité de cas a l'age adulte,
soit entre 30 et 50 ans, et conduisant inexorablement au
decesenl0alsans.

Historiquement, la maladie tient son nom de George
Huntington, médecin en Ohio, ayant publie en 1872 un article
baseé sur ses observations ainsi que sur celles de son pere
et de son grand-pere, medecins egalement, qui exergaient
4 East Hampton, dans U'Etat de Long Island. Il a été démon-
tre par la suite que les patients porteurs de la maladie aux
Etats-Unis étaient tous des descendants de six individus
originaires du comté de Suffolk en Angleterre, qui avaient
emigre en 1630. Une famille en particulier a pu étre retrouvee
sur plus de 300 ans et 12 générations.

Le gene de la maladie de Huntington a eté decouvert
en 1993, ce qui a permis de poser des diagnostics devant des
tableaux atypiques, et surtout d'ouvrir le champ a l'établis-
sement de diagnostics presymptomatiques et prénataux. Un
test genetique a donc éete developpé pour l'établissement du
diagnostic, maisil faut savoir qu'il n'existe actuellement aucun
traitement de la maladie. Des pistes therapeutiques sont en
cours d'essais cliniques.

Huntington dans le monde

La prévalence de la maladie
de Huntington semble stable dans le
monde. Elle touche de quatre a cing
millions d'individus et predomine chez
les populations caucasiennes, plus
specifiquement au Canada, ou elle
toucherait environ une personne sur
7 000. Une personne sur 5500 risque-
rait de développer la maladie. On parle
de peneétrance complete pour cette
maladie, c'est-a-dire que tout individu
porteur de la mutation genétique de-
veloppera inevitablement la maladie,
puisque celle-ci se transmet sur un
mode autosomique dominant. Pour
un parent porteur du gene, le risque
de le transmettre a ses enfants sera
alors de 50 %, d'autant que, la plupart
du temps, les premiers symptomes ne
surviennent que tardivement, de fagon
progressive et discrete. La déteriora-
tion de l'état des personnes atteintes
aboutit a une perte totale d'autonomie
et mene au deéces. Chez 3 a 5% des
patients, la maladie debute toutefois
avant l'age de 15 ans. On parle alors
de forme juvénile de la maladie, et
dans ces cas, sa progression est plus
rapide que pour les declenchements
plus tardifs. Il a eté observe (Koller et
Davenport, 1984) que les jeunes pa-
tients heritent generalement de la ma-
ladie de leur pere, alors que pour les
formes tardives, la mutation provient
de la mere.
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et rapide. Lelectroencephalographie quantitative (EEGq) est
une analyse spectrale des éelectroencephalogrammes: il
sagit de quantifier, par des méthodes de traitement du signal
électrique, les differents signaux bioélectriques captés par les
électrodes posées lors d'un EEG. Cette quantification est liee
au territoire des électrodes impliquées et permet donc une
localisation des differences constatees. Ce type d'analyse est
base sur les travaux de Fourier, notamment sur l'algorithme
de la Fast Fourier Transform, la FFT. Cet algorithme permet de
fournirdesdonnées objectives pour évaluer ladysfonction cor-
ticale et sous-corticale pouvant apparaitre avant les troubles
moteurs ou cognitifs de la maladie ou au méme moment que
ceux-ci. Le fait d'utiliser ces elements avec des evaluations et
tests cliniques chez les porteurs de la mutation genetique ap-
porte un eclairage nouveau sur la progression de la maladie
et permet de détecter des changements plus subtils de fagon
plus précoce. Ces programmes automatiques de traitement
des signaux sont encore aujourd'hui en cours d'élaboration
dans diverses etudes, mais semblent prometteurs quant a
leurs résultats. Lidee generale est de construire une banque
de données des spectres de frequences que l'on trouve
dans un EEG classique chez des personnes saines, puis de
la comparer avec des personnes atteintes de la maladie de
Huntington. Lapparition de différences statistiques entre la
quantité des differentes ondes localement observeées dans le
groupe temoin et les personnes atteintes est ce que les cher-
cheurs nomment un biomargueur, un eléement biologique
observable et prédictif de l'état actuel de la personne ou de
l'évolution de la pathologie qui la concerne.

Une étude de 2003 a par exemple démontre qu'un outil
nomme ANN (Artificial Neural Network) avait permis de recon-
naitre precisement les EEG anormaux des patients porteurs
de la maladie de Huntington, y compris avant l'apparition de
symptomes, et pouvait donc étre considere comme outil
de diagnostic automatique a prendre en considération en
consultations de genetique et pour la gestion des stades
precoces de la maladie. On trouve des resultats analogues
dans une etude plus recente, datant de 2018, qui conclut que

l'outil ANN de classification automatique des données EEG
peut effectivement servir de biomarqueur et est egalement
correle a deux marqueurs cliniques de l'echelle UHDRS
habituellement utilises dans le cadre du suivi des patients
porteurs de la maladie de Huntington. Elle pointe notam-
ment l'augmentation de la quantité d'ondes delta chez les
patients atteints au stade precoce de la maladie. Ces études
permettent d'aider a mieux comprendre ses mecanismes
exacts, et il semble aujourd'hui possible de correler l'etat
clinigue d'un patient avec des modifications cérébrales quan-
tifiables par ce type d'examen, ce qui permettrait un suivi plus
précis des patients.

Une éetude de 2020 a porté sur l'analyse spectrale
d'EEGqrealises au repos. Lanalyse spectrale de l'EEG a mon-
tré une reduction du rythme alpha et une augmentation des
ondes delta chez les personnes atteintes de la maladie de
Huntington, ainsi qu'une modification de la synchronisation
de 'EEG. Cette synchronisation, présente dans la plupart des
bandes de fréequences, a permis aux chercheurs de supposer
qu'il s'agit d'un phenomene generalise dalteration de l'oscil-
lation des reseaux corticaux, probablement du a la degene-
rescence du corps strié et a la modification des connexions
synaptiques avec les régions corticales. Dans cette etude, il
n'a pas ete possible pour les auteurs de distinguer les patients
asymptomatiques porteurs de la maladie de Huntington de
ceux ayant developpée des symptémes ni des témoins, car
des changements ceérebraux subtils survenant au cours du
stade préesymptomatique pourraient, selon les chercheurs, se
manifester par un profil EEG intermeédiaire. Cela pourrait étre
interpreté comme un effet de la modulation sous-corticale
anormale du rythme alpha du a l'action progressivement dys-
fonctionnelle du thalamus sur le cortex cerebral. Il semblerait
que la diminution du rythme alpha soit un meilleur element
discriminant les porteurs de la maladie.

Diautres etudes, notamment longitudinales, seraient
necessaires pour confirmer ces résultats, ainsi que pour les
approfondir, d'autant plus que les cohortes etudiees sont tou-
jours tres petites et que les résultats divergent parfois sur la

Lélectroencéphalographie (EEG) est une technique
simple, peu couteuse et rapide. Lélectroencéphalographie
quantitative (EEGq) est une analyse spectrale des

électroencéphalogrammes: il s'agit de quantifier, par des
méthodes de traitement du signal électrique, les différents
sighaux bioélectriques captés par les électrodes
posées lors d'un EEG.
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Figure 1: Exemple de localisation des bandes de frequences
dans le cortex

capacite de ces outils a discriminer correctement les patients
selon le stade d'évolution de la maladie.

Un autre champ d'études porte sur les troubles du
sommeil liés a la maladie de Huntington. Il a eté demontre
que les troubles du sommeil sont des elements d'aggrava-
tion des maladies degeneratives et ont un impact negatif a
la fois sur la qualite de vie des patients et sur l'évolution de
leur pathologie. De nombreuses etudes ont donc utilise 'EEG
afin de déterminer les liens entre l'atrophie corticale et les
atteintes des zones spécifiquement touchées par la maladie
de Huntington et les troubles du sommeil. Il a ainsi pu étre
constate que latteinte du noyau caude entrainait une dimi-
nution des phases de sommeil N3 et une augmentation des
éveils nocturnes.

Plusieurs études recentes utilisant les EEGq portent sur
des moutons genetiquement modifies pour mettre en évi-
dence les variations de l'activite cerebrale durant le sommeil.
Une étude de 2021 a par exemple demontre des modifica-
tions des spectres de frequences dans les ondes delta durant
le sommeil, mais aussi des reactions physiologiques anor-
males a la privation de sommeil chez les moutons porteurs
de la maladie de Huntington.

Les formes juveniles de la maladie ont egalement éte
etudiees. Bien que moins frequentes puisqu'elles repre-
sentent seulement de 05 a 5% de l'ensemble des patients,
leur progression est generalement plus rapide et présente
des difféerences notables avec les formes d'apparition plus
tardives. En particulier, les porteurs de la variante juvénile ris-
queront davantage de developper des crises d'epilepsie (38 %
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versus 2% chez les adultes) pouvant étre geneéralisees et
myocloniques, a type dabsence principalement. Le méca-
nisme a l'origine de ces crises est encore mal elucide, mais
l'hypothése retenue est gu'elles sont dues aux changements
qui interviennent dans les synapses du corps strie, qui, eux,
sont dus a la neurodégeénérescence. Une etude de cas da-
tant de 2021 suggere d'évoquer un diagnostic differentiel de
forme juvenile de la maladie de Huntington devant des cas
d'epilepsie myoclonique progressive.

Ainsi, les EEGq realisés par les technologues en EPM
sont aujourd’'hui des outils précieux pour faire avancer la
recherche dans la comprehension des mécanismes de la
maladie de Huntington, pour assurer un suivi plus precis des
patients et pour permettre a l'avenir la mise en place de the-
rapies ciblées selon l'etat du patient objective par ce type
d'examen. Une voie donc tres prometteuse.
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Leffet fondateur

LEFFET FONDATEUR CAUSE UNE AUGMENTATION DE LA PREVALENCE DE CERTAINES
MALADIES HEREDITAIRES DANS DES REGIONS ISOLEES.

Philippe St-Amant,

tep.m

CIUSSS du Saguenay-

Lac-Saint-Jean, Hopital
de Chicoutimi
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Les maladies héreditaires sont
présentes partout dans le monde,
notamment au Saguenay-Lac-
Saint-Jean; en raison de l'histoire de
cette region, on y trouve plusieurs
particularités génetiques.

La colonisation du Saguenay-
Lac-Saint-Jean

Contrairement a ce quon entend
ailleurs au Queébec, les habitants du
Saguenay-Lac-Saint-Jean ne portent
pas plus de genes defectueux, mais
ils portent plus souvent les mémes
defauts genetiques (mutations) que
leurs voisins. Cela a etée demontre par
plusieurs etudes, dont la plus recente
a eu lieu en 2004. Autrement dit, il y
a moins de diversite genetique dans
la population rurale que dans les
grands centres urbains. Lorsque deux
conjoints sont originaires de la region,
la probabilite qu'ils soient porteurs
d'une méme mutation dans un gene
est plus elevee. Cela signifie une aug-
mentation du risque d'avoir un enfant
atteint d'une maladie héreditaire pre-
sente dans la region.

Cette situation resulte de ce qui
sappelle un effet fondateur. On dit qu'il
y a effet fondateur lorsqu'une nouvelle
population est créeée a partir d'un
nombre (relativement) restreint d'im-
migrants provenant de la population
d'origine. Les immigrants apportent
dans leur bagage génétique une par-
tie seulement de la diversité présente
dans la population d'origine. Par conse-
quent, certains genes seront rares dans
la nouvelle population ou absents de

On dit qu'il y a effet
fondateur lorsqu’une
nouvelle population est

créée a partir d'un nombre
(relativement) restreint

d'immigrants provenant de
la population d'origine.

celle-ci, et d'autres augmenteront en frequence. Cette nou-
velle population est donc moins diversifiee genétiquement
que la population d'origine.

La formation de la population du Saguenay-Lac-Saint-
Jean est le resultat de trois effets fondateurs : tout d'abord, les
Francais arriverent au pays en provenance de France au cours
du 17¢ siecle et s'installerent dans la vallée du Saint-Laurent.
Ce sont les ancétres communs de la majoritée des Québé-
cois. A la fin du siécle, une partie d'entre eux s'établirent dans
Charlevoix. Enfin, en 1838, des habitants de Charlevoix a la
recherche de nouvelles terres a défricher se deplacerent au
Saguenay-Lac-Saint-Jean. Au debut du 20¢ siecle, ils repre-
sentaient la majorité des fondateurs de la region.

L'effet fondateur couple a l'isolement relatif de la region
et a sa forte natalité ont permis a certaines mutations des
genes responsables de maladies héereditaires d'augmenter
en frequence.

Les mutations génétiques sont loin d'étre aussi attrayantes

que ce que l'on voit dans les films!

Prévalence des maladies héréditaires

Certaines maladies hereditaires sont spéecifiques a la region. Elles sont presque
inexistantes ailleurs au Quebec et dans le monde. Certaines maladies hereditaires
sont présentes ailleurs dans le monde, mais sont plus fréequentes dans la region. En
contrepartie, certaines maladies hereditaires présentes ailleurs au Quebec sont tres

rares dans la region.

Transmission de génes héréditaires

Chaqgue individu, dans le noyau de ses cellules, possede 23 paires de chromo-
somes. La raison pour laquelle ils viennent en paires provient de leur origine: un
chromosome de chaque paire provient de la mere et 'autre, du pere de l'individu.
Chaque chromosome contient une grande quantité de genes. Certains de ces
genes ont une transmission dominante et d'autres ont une transmission recessive,
ce qui influence l'expression des caractéeristiques de l'individu.
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Figure 1: Transmission
autosomique dominante

Dans le cas du gene dominant, il impose
son caractere des qu'il est présent et
empéche l'autre gene d'exprimer le
sien. IL suffit d'une seule copie d'un géne
dominant pour que celui-ci s'exprime.
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Figure 2: Transmission
autosomique récessive

A linverse, un géene récessif doit
absolument étre présent en deux
copies pour que celui-ci exprime
ses instructions.

Il existe plusieurs types de maladies
genetiques. Une maladie genetique
est causee par un ou des defauts
genetiques (mutations) ou encore par
une anomalie chromosomique. Ces
dernieres sont appelées maladies
chromosomiques, évoquant leurs
defauts dans les chromosomes. Ces
defauts peuvent survenir en raison
du nombre inexact ou de la structure
des chromosomes. Par exemple, la
trisomie 21 comme l'indique sa racine
latine (« tri » pour trois et « some » pour
chromosome) est causee par la pre-
sence d'un troisieme chromosome sur
la paire chromosomique 21.

D'autres maladies génetiques
sont causees par l'interaction de fac-
teurs environnementaux et de facteurs
genetiques: il sagit alors de maladies
multifactorielles. Cela signifie qu'un
gene a lui seul ne peut pas causer la
maladie; cependant, le risque qu'un in-
dividu la developpe augmente lorsque
certains élements environnementaux
s'ajoutent aux facteurs géneétiques.
C'est le cas de plusieurs maladies fre-
quentes telles que l'asthme, le diabete
de type 1 et 2, certains cancers, les
maladies cardiovasculaires, la schi-
zophrénie, l'Alzheimer et la sclérose
en plaques.

Il arrive parfois qu'une erreur se
produise dans 'ADN: c'est ce qu'on
appelle une mutation. Celle-ci survient
a la suite du remplacement, de la ré-
pétition ou de l'absence d'une lettre
de UADN. Il arrive que ces erreurs mo-
difient le fonctionnement d'un gene et
causent ainsi une maladie genetique.
C'est le cas pour sept maladies qui ont
une fréquence élevee au Saguenay-
Lac-Saint-Jean. Lune d'entre elles en
particulier a un mode de transmission
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dominant et est causée par une mu-
tation: la dystrophie myotonique de

La dystrophie myotonique de Steinert Diagnostic

CONDUCTIONS NERVEUSES MOTRICES
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Figure 4 : Conductions nerveuses motrices affectées dans la

dystrophie myotonique




Pronostic

Le taux de survie a la dystrophie de Steinert est eleve, avec
une evolution qui peut étre plus ou moins rapide selon l'in-
dividu. Par consequent, il est fortement suggéré au patient
de consulter au besoin et de faire un suivi annuel avec les
équipes médicale et de réadaptation, afin d'étre attentif aux
nouveaux symptomes qui pourraient survenir. Le suivi im-
plique dailleurs une vaccination contre la pneumonie, ainsi
que le vaccin annuel contre l'influenza. Le medecin doit effec-
tuer des évaluations de la faiblesse musculaire et du risque
de chute, ainsi qu'un suivi de la somnolence. Un électrocar-
diogramme (ECG) annuel est également recommandé pour
évaluer les troubles d'ordre cardiaque.

Par ailleurs, voici quelques symptomes et anoma-
lies notés a 'ECG qui pourraient justifier l'envoi du patient
en cardiologie:

1. Syncope ou lipothymie inexpliquee.

2. Signes et symptomes d'insuffisance cardiaque.
3. Palpitations.
4

. Fibrillation ou flutter auriculaires (surtout sassurer que le
patient soit anticoagule, si indique selon l'age ou le score
CHADS).

5. Bloc AV du 2° ou 3° degres.
6. Rythme jonctionnel.

7. Bloc de branche droit avec hémibloc, particulierement si
bloc AV associé.

8. Bloc AV du 1° degré associé a un bloc de branche
gauche ou droit.

9. Bloc AV du 1¢ degre avec un PR >240 msec isole
10. Bradycardie sinusale symptomatique.

11. Elargissement du complexe QRS 120 msec.
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Au cours des 25 derniéres années, les
technologues en médecine nucleaire
ont assiste a la naissance et a l'evo-
lution rapide des départements de
tomographie d'émission par positrons
(TEP). Par exemple, on a ajoute des
tomodensitometres aux TEP onco-
logiques, on a assiste a larrivee de la
technologie «temps de vol» et a la
mise en marche recente d'appareils
dits numeriques, le tout menant a des
appareils de plus en plus performants.
Plusieurs tests sont disponibles pour
evaluer la performance d'une caméra
de TEP. Certains se font sur une base
quotidienne et d'autres, de facon heb-
domadaire, mensuelle, trimestrielle
ou méme annuelle. La TEP est une
technique d'imagerie qui se doit d'étre
semi-quantitative pour permettre aux
nucléistes de caracteriser l'agressivite
des lésions oncologiques et la reponse
au traitement afin d'assurer un suivi

.@ Médecine nucléaire

adéquat des patients. Dans cette op-
tique, le technologue a tout interét a
comprendre les fonctionnements et
lutilité des tests de performance afin
de deceler des problémes potentiels
lors de l'utilisation de l'appareil de TEP.

Dans cet article, nous discutons
de l'évaluation des performances
d'une camera de TEP selon les cri-
teres suivants: la resolution spatiale,
la sensibilite de détection, la capacite
de détecter un flux de photons et la
qualite de l'image. Ces tests de per-
formance sont realises selon la norme
NEMA 2018 a l'installation de l'appareil
et sur une base annuelle, au besoin.
Les controles de qualite quotidiens/
mensuels, ainsi que les vérifications re-
gulieres de la qualité de l'image seront
aussi traites. Toutefois, nous n'aborde-
rons pas les divers controles de qualite
pour la TDM, puisque ce point mérite-
rait un article a lui seul.

Principes de la tomographie d’émission
par positrons

Un rappel des principes cles de la TEP s'impose pour bien
comprendre les facteurs qui influencent la qualité de l'image
etdonc, la qualite diagnostique de la camera de TERP. Comme
sonnom l'indique, la TEP génere desimages a l'aide de radioi-
sotopes emetteurs de positrons (#fluor, 'carbone, Bazote..). Le
positron s'annihile avec un électron présent dans les tissus
pour produire deux photons d'une energie de 511 keV voya-
geant en direction opposeée. Les photons sont detectes par
une cameéra munie de multiples anneaux composes de cris-
taux qui captent l'énergie photonique avec une électronique
qui archive l'information recue. La detection simultanee de
deux pseudogamma de 511 keV permet de determiner une
ligne de coincidence. Pendant l'imagerie, un grand nombre
de lignes de coincidences seront cumulées pour produire
une image de la distribution du radiotraceur dans le corps
humain. Generalement, nous injectons dans le systeme san-
guin un radiotraceur qui est une molecule marquee avec le
radioisotope ciblant une voie biologique. Le ®F-fluorodeoxy-
glucose (¥F-FDG) en est un bon exemple, puisque l'image
nous indique la consommation normale et anormale de sucre
(glucose). La capacite de la caméra de TEP a detecter et a
localiser les coincidences est intimement liée a la qualité de
limage. Les divers criteres de performance sont discutes a la
section suivante.

Résolution spatiale

Evaluation des performances d'une caméra de TEP

Resolution spatiale

Le premier critere de performance est la résolution spatiale,
qui évalue la capacite de l'appareil a reproduire avec exacti-
tude l'image de tres petites structures ou lésions captant le
radiotraceur. En d'autres mots, la résolution spatiale corres-
pond a la distinction de deux sources ponctuelles sur une
image a la plus petite distance possible. Selon les normes
manufacturieres internationales (NEMA NU-2-2018), la réso-
lution, exprimée en millimetres, est évaluée par le profild'une
source radioactive ponctuelle dont on mesure la largeur a
mi-hauteur dans les trois dimensions de l'image (figure 1),
Cette mesure s'effectue a laide d'une source trois fois
plus petite que la resolution spatiale attendue. Cette source
est geneéralement un capillaire, un petit cylindre de verre,
rempli de quelques microlitres d'une solution radioactive
tres concentrée. Ce capillaire est mis en image au centre de
l'appareil et a differents endroits dans le champ de vision de
la caméra, car la resolution spatiale varie selon la position.
Cette variation etait cependant beaucoup plus grande par le
passe, et les appareils neufs acquis au cours des 10 dernieres
annees demontrent une faible degradation de la resolution
spatiale du centre de l'appareil jusqu'au bord de celui-ci.
Pour la reconstruction des images, il est recommande de

A TEP (anneau de détection) B Image de la source ponctuelle € Comptes/sec
(£1pb

5000

4000 1

3000 Largeur a

PR mi-hauteur

2000 7

1000 A

1 32 84 96 128 Pixel

Figure 1: Evaluation de la résolution spatiale par une source radioactive ponctuelle dans une caméra de TEP
A - Schéma de la source ponctuelle a lintérieur du champ de vue de la caméra de TEP

B - Image de la source ponctuelle
C - Mesure de la largeur a mi-hauteur du profil de limage de la source
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Plus la résolution spatiale
de lappareil est petite en
millimeétres, plus l'appareil

a le potentiel de détecter
et de quantifier un foyer
pathologique a un stade

précoce de la maladie.

produire une image par retroprojection filtrée. Cette standar-
disation permet d'uniformiser la procedure et de comparer
les valeurs entre les manufacturiers et entre les differents
modeéles d'appareils de TEP. Cependant, l'utilisation simple
de la rétroprojection filtrée en TEP est rare aujourd'hui, et les
méthodes de reconstruction itératives ou d'autres méthodes
plus poussées sont préconisees. Il est alors important d'éva-
luer aussi la methode de reconstruction clinique suggeree
par le manufacturier afin de connaitre les capacites des sys-
temes dans un contexte d'utilisation reelle. Plus la resolution
spatiale de l'appareil est petite en millimetres, plus l'appareil a
le potentiel de detecter et de quantifier un foyer pathologique
a un stade precoce de la maladie.

Sensibilite

Le deuxieme critere de performance est la sensibilite, qui
se décrit comme étant la capacité de la caméra de TEP de
detecter une faible radioactivité présente dans son champ
de vision. Cette evaluation se fait avec une série de cylindres
d'aluminium superposes les uns sur les autres, comme des
poupees russes. Le plus petit cylindre contient une source
linéaire (tubulure) remplie d'une solution radioactive d'acti-
vité connue (figure 2).

Des acquisitions successives au centre de lacameéraeta
10 cm du centre de celle-ci sont effectuees en retirant un cy-
lindre a la fois. Chaque cylindre supplementaire augmente le
niveau d'attenuation de la source radioactive. Comme l'épais-
seur des cylindres est connue, il est possible de calculer l'ac-
tivité restante. Cela revient a mettre en images des sources
ayant des valeurs d'activité décroissantes. Nous sommes
donc en mesure de faire la relation entre la radioactivite en
becquerel, qui correspond au nombre de desintegrations
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A

Cylindre d'aluminium
(5 diametres différents)

Source radioactive lineaire

Profil axial

Radioactivite
Comptes/sec

Comptes/sec

,n.

1 2 3 45
Nombre de cylindres

Figure 2: Evaluation de la sensibilité d'une caméra de TEP
A - lllustration du matériel nécessaire pour effectuer le test,
une source radioactive linéaire et cing cylindres d'aluminium de

diametres différents

B - Résultat d'une acquisition du test
C - Analyse des cing acquisitions pour obtenir la sensibilite de
l'appareil de TEP

Plus l'appareil
est sensible, plus
il est en mesure
de détecter

un faible foyer
d’'activité
tumorale (tumeur
captant peu
le radiotraceur).

d'une source radioactive par seconde,
et le signal detecte (en nombre de
comptes par seconde) par la camera
de TEP. Plus l'appareil est sensible, plus
il est en mesure de détecter un faible
foyer d'activité tumorale (tumeur cap-
tant peu le radiotraceur).

Detection d'un flux de photons

Le troisieme critére de performance
est la capacite de detection d'un flux
de photons, qui caractérise le com-
portement de l'appareil sur une large
plage de radioactivite, allant de la
saturation jusgu'au seuil minimal de
sa capacité de detection. Une radioac-
tivité supérieure a ce que la caméra de
TEP est capable d'analyser mene au
phénomene de temps mort ou le taux
de comptage de l'appareil nN'augmente
plus de facon lineéaire et peut méme
diminuer malgre l'augmentation d'ac-
tivite de la source (figure 3-B). Une
forte activité augmente aussi le taux
de coincidences fortuites (detection
en coincidence de photons provenant
de deux desintégrations distinctes).
Au contraire, des activités trop faibles
nuisent a la qualité de limage, car
trop peu de lignes de coincidences
seront detectees.

L'acquisition se fait avec un cylindre de polyethyléene, qui représente une atténuation
équivalente a un corps humain contenant une source linéaire qui doit étre centree
dans le champ de vision de la camera (figure 3-A). Au depart, la source contient une
activite qui sature les detecteurs. Ensuite, nous laissons decroitre cette radioactivite
durant 10 a 15 heures, jusqu'a ce que lactivité soit tres faible et presque indétec-
table. Lanalyse s'effectue a divers points temporels (correspondant a differentes
activites residuelles) et evalue differents types de coincidences détectees par 'ap-
pareil: celles qui sont fortuites, diffusees ou vraies. La caractérisation du flux de
photon s'exprime en évaluant certaines valeurs dont le taux de comptage maximal
en vraies coincidences en kilocoups par seconde (kcps) et en kilobecquerel par cc
(kBg/cc), ainsi que la fraction de fortuit au maximum de comptage (%) et au mini-
mum de l'activite (%).

Une analyse approfondie des comportements des différents types de coin-
cidences detectees par l'appareil en fonction de l'activité présente nous permet
de caractériser sa capacite a traiter adequatement l'information et a produire des
images de qualite sur une grande gamme de taux de comptage. Cette mesure per-
met d'evaluer la qualite des cristaux et de l'eélectronique composant les detecteurs
ainsi que la configuration globale de l'appareil pour la détection de la radioactivite.
La capacité de détection du flux de photons nous informe aussi a propos du temps
d'acquisition necessaire pour l'obtention d'une image de qualite. Une bonne capa-
cite de detection (p. ex.: un haut taux de comptage de coincidences vraies) permet
de raccourcir le temps d'acquisition.

Pour mieux demontrer L'utilite de ce test, prenons l'exemple de l'imagerie au
18F-FDG du corps entier d'un patient. Limpact du temps mort sera beaucoup plus
grand lors de l'acquisition de l'image du bassin en raison de l'accumulation du ra-
diotraceur dans la vessie comparativement a d'autres tissus, comme les poumons.
Dans cette situation, siles corrections pour le flux de photons ne sont pas adequates,
la captation au niveau du bassin sera grandement sous-estimee comparativement
a la section pulmonaire. Cela pourrait entrainer une mauvaise interpretation par les
nucleistes du taux de captation d'une tumeur situee dans le bassin.

Capacité de détection d'un flux de photons
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Figure 3: Evaluation de la capacité de détection d'un flux de photons pour obtenir le
comportement de l'appareil de TEP dans la détection de la radioactivité

A - Mire de polyéthylene contenant une source radioactive linéaire. La densité

du polyeéthyléene favorise la diffusion des photons gamma et la détection de

coincidences fortuites

B - Graphique typique de la représentation du test de performance. Les différents
parametres sont présentés en fonction de l'activité dans le champ de vue (décroissance
radioactive dans le temps)
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Figure 4: Evaluation de la qualité globale de l'image. Regroupe l'ensemble des composantes qui définissent la performance d'une

caméra de TEP

A - Mire IEC respectant les normes NEMA qui est acquise en TDM et TEP pour évaluer la qualité de l'image
B - Exemple d'évaluation typique des spheres radioactives dans l'analyse de la qualité de l'image. Le facteur de recouvrement est le
ratio de l'activite détectée sur l'activité réelle. La variabilite de lhomogénéité d'un large volume uniforme de radioactivité

Evaluation globale de la qualité de limage

Le quatrieme et dernier critere de performance est une
évaluation globale de la qualité de l'image de TEP. Cette
évaluation s'effectue par l'acquisition d'une mire conte-
nant de l'eau radioactive (5,3 kBg/ml dans 9700 ml qui
correspond au bruit de fond a la suite de l'injection d'une
dose standardiseée chez un patient en oncologie. Cette mire
contient aussi six spheres de dimensions difféerentes (10 mm
a 37 mm de diametre) contenant une activité plus elevee
(quatre fois le bruit de fond) pour simuler la présence de
foyers tumoraux (figure 4-A).

La mire est mise en images dans les conditions stan-
dard pour un patient en oncologie. Comme pour les tests de
resolution spatiale, l'image est reconstruite avec plusieurs
algorithmes, notamment les algorithmes de reconstruction
developpés par le manufacturier, utilisés en clinique, et les
algorithmes standard, pour permettre la comparaison entre
les differents manufacturiers. Sur ces images, on evalue ['ho-
mogeneite de larges regions radioactives et le ratio de l'acti-
vite réelle sur l'activite mesuree (facteur de recouvrement) en
fonction du diametre de la sphere (figure 4-B).

Ce dernier test de performance évalue l'ensemble
des caracteristiques de l'appareil de TEP. Une déteriora-
tion des resultats en comparaison avec les valeurs initiales
indique gu'il est necessaire d'intervenir et d'appliquer les
correctifs appropriés.

Les controles de qualité (CQR) en TEP

En regle generale, les tests de performance sont faits
lors de linstallation de l'appareil de TEP et sont repetes
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periodiquement (aux deux a quatre ans), ainsi que durant
une mise a niveau importante. Cependant, il existe des tests
de controle de la qualité qui doivent étre faits sur une base
quotidienne, hebdomadaire, mensuelle ou trimestrielle pour
sassurer que les images soient toujours d'une qualité equi-
valente a celles obtenues au cours des tests d'acceptation.

Chaque manufacturier propose un calendrier pour
l'exécution des tests de CQR spécifique a chaque modele
de cameéra de TEP. Récemment, certains manufacturiers ont
introduit des appareils de TEP dits numériques dans lesquels
les tubes photomultiplicateurs sont remplaces par des cap-
teurs semi-conducteurs. Ces appareils sont plus stables que
ceux des generations precedentes et pourraient necessiter
des validations moins frequentes.

Le réle des CQR est d'assurer lintégrité du systeme
d'imagerie pour maintenir une constance de la réeponse de
l'ensemble des differentes composantes de l'appareil de
TEP. Lobjectif des CQR est de conserver une haute qualite
d'image (qualitative, semi-quantitative et quantitative) tout
en minimisant les artéfacts potentiels. Les CQR servent a
détecter et a corriger de facon proactive les faiblesses des
différentes composantes du systeme. Un suivi des résultats,
avec une courbe de tendance pour chaque phénomene éeva-
lué (coincidences fortuites, coincidences vraies, efficacite de
comptage.), permet d'entrevoir la progression d'un probleme
avant qu'il ne cause une diminution de la qualite de l'image
Oou une panne qui entrainerait un bris de service.

Tous les CQR des appareils de TEP demandent de
mettre une source radioactive dans le champ de vision de
la cameéra. Les sources utilisees sont specifiques a chaque
manufacturier et a chaque modele d'appareil de TEP et

doivent étre remplacees tous les 12 a 18 mois. Pour les deux
principaux manufacturiers des appareils de TEP qui sont
actuellement presents au Quéebec, cette source est un cy-
lindre contenant du ®germanium (demi-vie de 270,95 jours
qui décroit en ®gallium, un eémetteur de positrons). Le posi-
tionnement des sources est rigoureusement parametre par le
manufacturier lors de l'installation (figure 5).

Pour la nouvelle generation de cameras, le test prepro-
gramme par le manufacturier pour les controles de qualité
quotidiens ou hebdomadaires dure de 15 a 45 minutes et

Positionnement de la source radioactive pour
le contréle de la qualité

Figure 5: Exemple de sinogramme de la réponse des divers
blocs de détecteurs lors de l'analyse d'un contréle quotidien

A - Sinogramme sans anomalie

B - Sinogramme avec une anomalie (le carré noir représente un
bloc de détecteurs non fonctionnel)

Septembre 2022 @ChON

regroupe, entre autres, 'évaluation de la réponse de l'en-
semble des blocs de deétecteurs (contenant les cristaux et
l'électronique qui y est couplée), du taux de comptage, de
la fenétre temporelle, de la lecture de l'énergie des photons
détectes et de l'uniformite de detection dans le champ de
la caméra. A la fin du test, le logiciel analyse les résultats du
contréle de qualite, en fait une synthese point par point et
emet son diagnostic sous forme de code de couleur (green,
yellow, red) ou de fagon binaire (pass ou fail). Il est tentant de
se limiter a cette indication pour déeterminer si l'appareil est
fonctionnel ou non, mais cette facon de faire nous indique
seulement si les phénomenes veérifies entrent dans les li-
mites d'acceptation du manufacturier, qui sont souvent assez
permissives. Elle ne nous renseigne pas sur les possibles
variations des resultats de jour en jour. Il est donc possible
qu'un paramétre se degrade progressivement, mais qu'on
s'en apergoive uniquement quand le probleme atteint un
point critique. Au contraire, l'utilisation des courbes de ten-
dance (figure 6) permet un suivi serré du fonctionnement de
l'appareil. La question a se poser est: «est-ce qu'il y a une
variation dans les valeurs, méme si elles sont comprises dans
les limites acceptables ? »

Exemple d’'une courbe de tendance des résultats
de contréle de qualité
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Figure 6 : Exemple d'une courbe de tendance représentant
le facteur de correction d'efficacité a différentes dates. Dans
le présent cas, les sauts dans la courbe sont attendus, car ils
correspondent a l'utilisation d'une source radioactive différente

Pour de bonnes pratiques, chaque déepartement devrait de-
finir ses propres limites, plus restrictives que celles du manu-
facturier, car elles ont le potentiel de permettre d'anticiper les
problemes et d'y remedier avant qu'ils ne mettent l'appareil
hors d'usage.

Il est aussi bon de regarder le sinogramme génére lors
de l'acquisition du CQR. Il est possible que l'analyse indique
que le systeme est fonctionnel méme si un bloc de detec-
teurs (cristaux couplées a l'électronique) n'est plus fonctionnel
(figure 7), car les systemes sont capables de compenser
un certain nombre d'anomalies. Encore une fois, un suivi
rigoureux et une approche proactive permettront de maxi-
miser la qualité des images et d'éviter une mise hors service
de l'appareil.
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Un suivi rigoureux et
une approche proactive
permettront de maximiser

la qualité des images et
d'éviter une mise hors service
de l'appareil.

Sinogrammes résultant d'un contréle
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A - Vue avant de ‘appareil de TEP
B - Vue arriere de l'appareil de TEP

Etalonnage de la TEP et activimétre

Lactivimetre sert a mesurer 'activité injectée aux patients ou
introduite dans une mire. Il est important d'assurer aussi un
contréle de qualite de l'activimetre, notamment par le suivi
des courbes de tendance. Par exemple, lors de la mesure
d'une activité connue avec un activimetre, on peut voir s'il y
a des variations subites de valeurs qui pourraient indiquer un
probléeme de calibration. Pour calibrer l'activimetre, il a éte
propose d'utiliser une source NIST eémettrice de positrons.
Lutilisation de *’césium et des autres isotopes habituels pour
verifier lactivimetre devrait étre combinée avec cette source
pour un meilleur controle des images quantitatives de TEP.
Cette validation assure que la calibration de l'appareil de TEP
est aussi bonne que la calibration de l'activimetre.

Comme tous les tests de performance font intervenir
l'activimetre, il est aussi tres important que les horloges
des differents appareils soient synchronisées. Lutilisation
d'une référence comme une horloge atomique (parfois ac-
cessible sur un serveur en ligne) permet de minimiser les
problemes eventuels.

Pour etablir la correspondance entre les comptes mesures
par la TEP et l'activite en becquerels mesuree par l'activi-
metre, il faut proceder a un étalonnage. Cela permet de pro-
duire desimages de TEP quantitatives ou l'activité est donnée
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en becquerels par unité de volume de tissu ou en unités de
captation normalisee (SUV). Le nom donne a cet etalonnage
varie selon les manufacturiers (p. ex. : cross calibration, effi-
ciency calibration factor ou well counter calibration factor).

Finalement, il faut veérifier periodiquement que l'effica-
cité globale de l'appareil de TEP ne change pas pour éviter
une mauvaise lecture des SUV. Pour ce faire, il faut mettre en
images un cylindre d'eau avec un volume connu et une acti-
vité mesuree avec l'activimetre. Comme l'activité par unite de
volume (Bg/cc) et la masse d'eau sont connues, il est possible
de déterminer la valeur attendue en SUV et de la comparer
a celle calculée par l'appareil. Deux erreurs frequentes sont
cependant possibles lors de ce test : une erreur sur le volume
d'eau et une erreur sur l'activite injectée. Bien qu'une erreur
de quelgques millilitres sur plusieurs litres d'eau entrainera des
consequences minimes, une erreur sur lactivite peut chan-
ger significativement les résultats. Il est donc primordial de
sassurer de l'exactitude de l'activimetre pour ce test (et pour
connaitre avec certitude les doses donnees aux patients).
Idealement, lorsque la dose est mesuree avec l'activimetre
pour un test de qualite, elle devrait l'étre dans des conditions
semblables aux doses preparées pour les patients (choix de
la seringue et volume preleve) afin de conserver la méme
geéometrie de comptage.

Conclusion

La caracterisation initiale et les controles périodiques sont
primordiaux pour assurer le bon fonctionnement et la qua-
liteé diagnostique de tous les appareils medicaux (camera
gamma, appareil de TEP et de TDM.) ainsi que pour preve-
nir les bris de service. Méme si les manufacturiers font un
excellent travail d'entretien préventif de leurs appareils, les
technologues ont tout de méme le devoir de faire certaines
vérifications sur une base reguliere pour assurer une qualité
de service optimale.

Remerciements a Philippe Lavallée pour la révision
du texte.
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QUAND LE TECHNOLOGUE SIGNALE UNE CROISSANCE EXCESSIVE, UNE
PREDISPOSITION TUMORALE ET DES MALFORMATIONS CONGENITALES CHEZ UN

NOUVEAU-NE.
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CIUSSS de ['Ouest-
de-lile-de-Montreal,
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Le Syndrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) est un syn-
drome geénetique caracteérise par une croissance excessive,
une predisposition tumorale et des malformations congeéni-
tales chez le nouveau-ne.

Plusieurs modalites radiologiques joueront un role
dans le diagnostic et le traitement des enfants atteints du
SBW. Dans cet article, nous decouvrirons les causes et les
symptémes chez les enfants atteints du syndrome de SBW a
travers une étude de cas, et nous explorerons le réle impor-
tant de l'équipe d'imagerie medicale dans le diagnostic et le
traitement de la maladie.

Etiologie

Le SBW est caractérisé par une croissance excessive; il a
été decrit indépendamment par deux medecins pediatres et
géneticiens: un pathologiste pediatrique americain, J. Bruce
Beckwith et Hans-Rudolf Wiedemann, un géneticien-pe-
diatre allemand, respectivement en 1963 et 1964.

En général, il resulte d'une regulation anormale des
genes sur une region specifique du chromosome 11 (11p15.5).
Cette region appelée «la region critique SBW » est respon-
sable de la croissance.

En cas dalterations, plusieurs consequences sont
possibles: methylation anormale (une reaction chimique
qui attache certains groupes methyle a 'ADN et qui inter-
rompt la croissance), une disomie uniparentale paternelle
(deux copies de genes herités du pere au lieu d'une copie

de chaque parent), une mutation du
gene CDKNIC (qui genere une prote-
ine limitant la croissance des cellules).
Le changement génetique se produit
dans une grande majorite de cellules,
mais pas dans leur ensemble. Les
scientifiques appellent ce melange de
cellules genetiques saines et altérees
le mosaicisme (figure 1).

Le SBW a ete recemment reclasse
comme spectre de Beckwith-Wei-
demann en raison des grandes diffe-
rences dans sa presentation (figure 2).
Il est pan ethnique et touche aussi
bien les garcons et les filles, excepte
les jumeaux monozygotes (predo-
minance de filles). La tendance a la
croissance excessive se manifeste
durant le 2¢ trimestre de la grossesse
et la premiere année de la vie, mais la
taille adulte est normale. Il est estime
qu'il se produit chez une personne
sur 10 340. Le taux de mortalite est
de 20 %, mais 10 % des patients de-
velopperont un cancer avant l'age de
quatre ans.
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Figure 1: Le mosaicisme dans le SBW
A - No BWS, broken CDKN1C inherited from father
B - BWS, broken CDKN1C inherited from mother

Spectre SBW
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Causes chromosome 11 (11p15.5) clinique du
genétiques SBW

Figure 2: Le spectre de Beckwith-Weidemann

Les cancers pédiatriques comprennent les tumeurs embryon-
naires (cerveau), les tumeurs de Wilms (reins), l'hepatoblas-
tome (foie), le neuroblastome (nerf), le rhabdomyosarcome
(tissu mou) et le carcinome surrénalien (surrénales). Le risque
de tumeur le plus eleve survient au cours des deux premieres
années de la vie. Le développement neurologique ne semble
pas affecté, sauf s'il est associe a une hypoglycémie néeona-
tale prolongeée non traitée, a une extréme préematurité ou a
une duplication chromosomique.

Physiopathologie
Pour se voir attribuer un diagnostic du SBW, le patient doit re-

pondre aau moins deux criteres majeurs et a un critére mineur.

Criteres majeurs::

®m une macroglossie (grosse langue);

B Une macrosomie (poids a la naissance supérieur
a4 000 gou a 97 percentiles);

® une organomegalie (foie, rate, pancreas, reins ou
glandes surrénales de taille excessive),
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® une microcéphalie (un petit crane);

= un défaut de la paroi abdominale comme: un
omphalocele (une partie des intestins ou des organes
abdominaux est a l'exterieur du corps), une hernie
ombilicale (une partie de l'intestin depassant la paroi
abdominale pres du cordon ombilical), un diastasis recti
(une separation des muscles abdominaux)

Figure 3: Quelques criteres majeurs du SBW :
A - macroglossie B - hernie ombilicale C - omphalocele

Criteres mineurs :

= une hypoglycémie;

m des anomalies rénales (rein en eponge medullaire,
néphrocalcinose, néphromegalie);

® une tumeur embryonnaire;

m unangiome facial (figure 4a);

= une hemihyperplasie (au niveau des extremites ou
du visage) (figure 4b);

m une deépression auriculaire (figure 4 c);

m une polyhydramnios (absence de deglutition foetale
due a la macroglossie).
Le diagnostic de SBW peut étre fait aux stades prenatal ou
postnatal. Le SBW peut étre detecte, au stade prénatal, apres
22 semaines de gestation, par echographie obstetricale. On

Figure 4: Les critéres mineurs du SBW

note, ainsi, des macroglossie, macrosomie, omphalocele, nephromegalie, un cor-
don ombilical a une veine et une seule artere et un hydramnios.

Aprés la naissance, on diagnostique le SBW d'apres la decouverte physique
d'une augmentation du poids, de la longueur du bebe, de la présence de macro-
glossie ou des defauts de la paroi abdominale, ou encore a la suite des tests gene-
tiques de la region critique (chromosome 11).

Figure 5: Diagnostic prénatal du SBW:
A - Macroglossie B - une seule artére dans le cordon ombilical C - omphalocele
D - macrosomie E - hydramnios

Réle de l'imagerie médicale

Le traitement du SBW est principalement multidisciplinaire. En effet, interviennent
dans la prise en charge du SBW des géneticiens, pediatres, chirurgiens plasticiens,
endocrinologues, nephrologues, orthodontistes, pneumologues, orthophonistes,
oncologues pediatriques, chirurgiens orthopedistes. La plupart de ces spécialistes
auront besoin d'imagerie médicale pour guider le plan de traitement du patient.
Avec ses differentes modalites, l'imagerie medicale joue un réle important dans le
traitement de ces jeunes patients.

La plupart de ces spécialistes auront
besoin d'imagerie médicale pour guider
le plan de traitement du patient. Avec

ses différentes modalités, l'imagerie
meédicale joue un réle important dans le
traitement de ces jeunes patients.

L'échographie obstétricale

Apres 22 semaines de gestation, la realisation d'une échographie obstétricale est
essentielle pour signaler un possible diagnostic du SBW.

La macroglossie, la hernie ombilicale, l'omphalocele, la macrosomie, 'hy-
dramnios et un cordon ombilical avec une seule artére (cordon a deux vaisseaux)

sont tous des signes de ce syndrome.
L'echographie obstétricale est ega-
lement importante pour se préparer
a d'eventuelles interventions chirur-
gicales apres la naissance visant par
exemple une hernie ombilicale ou
une omphalocele.

Figure 6:

A - une coupe transverse de la vessie
montrant un cordon ombilical normal
en vue longitudinale, a trois vaisseaux:
deux arteres et une veine

B - une vue transverse du cordon
ombilical normal

C - une coupe transverse de la vessie
montrant un cordon ombilical anormal a
deux vaisseaux: une seule artéere et une
seule veine en vue longitudinale

D - une vue transverse du cordon
ombilical anormal
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La graphie

La graphie est nécessaire pour suivre un processus de croissance avance chez les
enfants atteints du SBW ainsi que la cardiomegalie, sans oublier l'importance de la
radioprotection pour les jeunes patients.

Des radiographies de type scanogrammes sont effectuees pour confirmer
'hémihyperplasie montrant les écarts de longueur des jambes.

En allongeant l'enfant sur le dos avec les deux rotules pointant vers le plafond,
une regle radio-opaque est collée sur la table entre les deux jambes. Avec une
distance de 101 cm entre le tube et le patient, trois images sont prises: une image
centree sur la hanche, une autre, centree sur les genoux et enfin, une autre centree
sur les chevilles.

Le scanogramme peut egalement étre realise a l'aide d'une longue cassette
avec une seule exposition. Cette technique minimise l'erreur de mesure due
a la magnification.
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Figure 7: A - Scanogramme a trois clichés
B - Hémihyperplasie et scanogramme en un seul cliché

Des radiographies de la main et du poignet gauche sont aussi reéalisees pour un age
osseux avance permettant au médecin d'avoir l'age réel de l'enfant.

!-

Figure 8: Développement normal des os du carpe de la naissance a l'age de sept ans
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Pour surveiller une éventuelle car-
diomeégalie, des radiographies du tho-
rax sont effectuees tous les trois mois,
jusqu'a l'age de six ans, voire plus (a
tous les six mois, de six a dix ans, pour
ceux qui ont une mutation CDKNI1C).
Une radiographie du thorax avec une
silhouette cardiaque élargie et un rap-
port cardiothoracique supeérieur a 50 %
est evocatrice d'une cardiomegalie
(figure 9).

Figure 9: Radiographie du thorax en
vue antéropostérieure montrant:

A - Coeur normal

B - Cardiomegalie

L'echographie

Lechographie est la modalité preferee
pour les jeunes patients, car elle n'uti-
lise pas de rayonnements ionisants.
Une échographie abdominale est re-
alisée tous les trois mois jusqu'a l'age
de quatre ans pour le depistage de
tumeurs aux reins, au foie et aux surre-
nales. Dix pour cent (10 %) des patients
deévelopperont un cancer avant l'age
de quatre ans. Le risque de tumeur

est le plus élevé au cours des deux
premieres annees. Une échographie
pour visualiser les reins ou les glandes
surrenales est realisee tous les trois
mois jusqu'a l'age de sept ans pour le
depistage de tumeurs de Wilms. Les
tumeurs de Wilms sont les masses re-
nales pediatriques les plus courantes,
environ 80 % d'entre elles sont trouvees
avant l'age de cing ans. Ce sont de
grandes masses solides heterogenes,
mais elles peuvent aussi se presenter
sous forme kystique. L'echographie
est tres indiquée pour confirmer l'exis-
tence de masses au niveau du rein. Ces
tumeurs provoquent des thrombus de
la veine renale et de la veine porte, d'ou
l'importance d'utiliser le mode doppler.

Figure 10:

A - Coupe longitudinale en échographie
abdominale montrant une tumeur

de Wilms

B - Coupe échographique transverse en
mode Doppler montrant un thrombus
de la veine rénale (absence de flot)
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La réesonance magnetique

L'IRM est la modalite de choix pour l'évaluation des tumeurs, car il n'y a pas de
rayonnement ionisant, et elle est indiquée pour évaluer la veine cave inféerieure.

En IRM, Les tumeurs de Wilms apparaitront heterogenes sur toutes les se-
quences (en T1: hypo- intense; en T1 avec injection du gadolinium: rehaussement
hetérogene; en T2: hyperintense).

Figure 11:

A - Coupe coronale IRM en élimination de la graisse (FATSAT) de l'abdomen montrant
des tumeurs de Wilms aux reins B — Coupe transverse IRM en T1 de l'abdomen
montrant une tumeur de Wilms au rein gauche apreés injection du gadolinium C - Coupe
transverse IRM en T1 de l'abdomen montrant un thrombus dans la veine rénale droite

D - Coupe transverse IRM en T1 du thorax montrant des métastases du poumon droit
apres injection E = Une coupe sagittale IRM en T1 de la téte montrant une macroglossie

L'IRM de la téte et du cou est souvent realisee pour planifier une chirurgie afin d'eva-
luer la restriction des voies respiratoires causee par la macroglossie.

La tomodensitométrie

A cause de son risque irradiant pour les patients jeunes, la tomodensitométrie sera
utilisee comme reference au moment du diagnostic. Lechographie et 'IRM sont
utilisees plus souvent dans les depistages.

La tomodensitométrie est demandée pour classer les tumeurs de Wilms, si
elles sont reconnues a l'échographie. De 10 a 20 % des cas sont souvent accompa-
gnés de métastases. La présence de calcifications et des zones graisseuses denses
sont des caractéristiques de ces tumeurs en tomodensitométrie.

3
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Figure 12:
A - Coupe axiale en tomodensitométrie en fenétre parenchymateuse passant par le
meédiastin, montrant des métastases aux poumons

B - Coupe axiale en tomodensitométrie de 'abdomen qui montre une tumeur Wilms au
rein gauche et un thrombus dans la veine rénale droite
C - Tumeur hépatique vue en échographie
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L'échocardiologie

Souvent 'echographie du coeur est effectuee pour mesurer
la taille exacte du cceur des patients et pour la correler avec
une suspicion de cardiomégalie vue sur une radiographie.
L'échocardiologie examine egalement la fonction du coeur,
évalue ses cavités élargies et vérifie les valves.

-

Figure 13: Réalisation de l'échographie cardiaque chez un
bébé : vue des quatre chambres du coeur montrant une
hypertrophie cardiaque du céte droit

Etude de cas

Une patiente prematuree, venant de l'extéerieur de Quebec,
est née en avril 2008 avec une omphalocele et une macro-
glossie. Le lendemain de sa naissance, elle a subi une inter-
vention chirurgicale pour corriger la sortie des intestins de
la cavité abdominale. Elle a passe trois semaines a l'unite de
soins intensifs neonatals. En juillet 2008, a l'age de trois mois,
elle a subi une echographie abdominale qui a revele un rein
gauche hypertrophié d'une longueur de 6,6 cm comparable
a celle d'un enfant d'un an et demi.

¢]

En septembre 2008, la patiente a éte confiee au service
d'oto-rhino-laryngologie de 'Hopital de Montréal pour en-
fants pour une evaluation de sa macroglossie. Une IRM a
ete realisee pour evaluer ses voies respiratoires restreintes.
En octobre 2008, une glossectomie a ete pratiquee et elle
a passe trois semaines aux soins intensifs pediatriques avant
de rentrer chez elle.
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AGEMOYEN  Coicwy  stanoaRp
Omo 448 031
2mo 5.28 0.66
6 mo 6.15 0.67
10 mo 6.23 0.63
15yo 6.65 0.54
25yo 736 0.54
35yo 736 0.64
45yo 787 0.50
55 yo 8.09 0.54

65 783 072
75 yo 833 0.51
85yo 890 0.88
95yo 9.20 090

Figure 15: Etude de cas ueurs normales des reins selon le
registre du SBW

Figure 16 : Etude de cas:
A - La coupe IRM axiale montre une saillie et une asymétrie
de la langue B - La coupe IRM coronale montre les voies

respiratoires restreintes et les problémes de dentition
C - La coupe IRM sagittale montre la restriction des voies
respiratoires et le volume de la langue

La glossectomie

Une glossectomie est effectuee pour reduire la longueur, la
largeur et le volume de la langue et elle doit etre effectuee
avant l'age d'un an.

Conclusion

Le syndrome de Beckwith-Wiedemann est la maladie ge-
netique la plus courante de predisposition au cancer et de
sa prolifération. En raison d'une régulation anormale d'une
region spécifique sur le chromosome 11 (11p15.5), les patients
peuvent présenter de multiples anomalies. Outre les risques
de cancer, la macroglossie peut causer de graves problemes

uire la largeur B SSU r
«W> pour réduire la ueur D ures solubles

tels que la restriction des voies respiratoires, des probléemes
d'elocution, d'alimentation et de dentition. Les dernieres
statistiques montrent que le taux de mortalité a chuté de
moins de 20 % en raison de l'avancee des connaissances sur
la maladie et de l'apport positif de l'imagerie medicale. Les
technologues en imagerie medicale sont impliqués dans le
processus de diagnostic du SBW avec l'échographie obste-
tricale au 2¢ trimestre, et montrent leur utilite pour effectuer
des examens de dépistage des tumeurs et de la chirurgie. A
l'age adulte, ces patients meneront une vie normale grace
aux equipes d'imagerie medicale dont le travail est essentiel,
en collaboration avec l'équipe medicale specialisee. Soyons
fiers de notre profession et du bien que nous offrons grace
a notre patience et a notre travail acharné — nous sommes
vraiment essentiels.

Les derniéres
statistiques montrent
que le taux de
mortalité a chuté de
moins de 20 % en

raison de l'avancée
des connaissances
sur la maladie et de
lapport positif de
limagerie médicale.
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Depistage de la trisomie
au Quebec: un choix
libre et eclaire

MIEUX COMPRENDRE LES DIFFERENTES ETAPES DU PROGRAMME QUEBECOIS
DE DEPISTAGE PRENATAL ET SES IMPLICATIONS.

La grossesse est un moment privilegie
dans la vie d'une femme et d'un couple.
Habituellement, cette étape se deroule
bien, et durant cette periode, méme si
l'enfant idéal n'existe pas, tous les es-
poirs sont permis. Malheureusement,
parfois, des anomalies dans le déve-
loppement du foetus peuvent compro-
mettre sa viabilite ou sa croissance en

fylVie An, tant quindividu.

im. . R V.
— Au Quebec, a linstar des
Centre hospitalier de . ,
[Université de Montreal autres provinces, des tests de de-
(CHUM pistages de la trisomie 21, de la

trisomie 18 et de la trisomie 13 sont
proposes aux femmes enceintes.
Ces tests sont offerts gratuitement
par lintermediaire du Programme
quebecois de dépistage prenatal
(PQDP) mis en place en juin 2020.
Ce programme remplace le Pro-
gramme québeécois de deépistage

Natalie Poissant,
tim.

Centre hospitalier de
'Université de Montréal
(CHUM)

prenatal de la trisomie 21 (PQDPT21) qui avait ete instaure
en 2013. Le PQDP comprend maintenant, en plus des tests
biochimiques, le test genomique prenatal non invasif (TGPNI).
Ce test permet de reduire de 90 % le nombre d'amniocen-
teses, car il detecterait 99 % des cas de trisomie 21, alors que
le test biochimique seul en décélerait 85 %. Auparavant, ce
test était uniquement offert dans les cliniques privées a un
cout substantiel.

Avant d'aborder le PQDP sous l'angle medical, il est
important d'étre conscient de l'enjeu ethique gu'il souleve.
Lesanomalies que les tests peuvent depister ne pouvant étre
traitées, la connaissance de l'état du foetus ne conduit pas
vers une solution curative pour les futurs parents. Il leur re-
vient alors de faire le choix de poursuivre ou non la grossesse.

Dans la documentation offerte par le gouvernement
du Quebec sur le PQDP, nous trouvons de maniere repetee
l'importance d'obtenir un consentement eclaire quant a la
participation ou non a ce programme. Le PQDP n'étant pas
un test de routine, les femmes et les couples qui décident
de s'y soumettre doivent étre correctement informes de ses
limites et de ses avantages.

Au Québec, a l'instar des autres provinces, des tests de

dépistages de la trisomie 21, de la trisomie 18 et de la
trisomie 13 sont proposés aux femmes enceintes.
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Une approche de communication non directive doit étre
employée par le professionnel qui accompagne les futurs

parents afin de les aider a prendre la meilleure décision en

Une approche de communication non
directive doit étre employee par le pro-
fessionnel qui accompagne les futurs
parents afin de les aider a prendre la
meilleure décision en fonction de leurs
valeurs. En divulguant de fagon objec-
tive les informations, le professionnel
respecte l'autonomie des femmes
enceintes et des couples. Entre autres,
il est important d'expliquer que les
tests ne donnent pas de résultats po-
sitifs ou negatifs, mais une probabilite.
Un risque juge faible ne constitue pas
une assurance de non atteinte par la
trisomie 21, de la méme maniere qu'un
risque juge éleve peut saverer un faux
positif, ce qui survient dans 3% des
cas."D'autre part, il n'existe pas de test
qui permet de détecter tous les types
d'anomalies congénitales; le risque
d'avoir un enfant avec un probleme de
santé a la naissance estde 24 3%.

Principales anomalies
chromosomiques ciblées par
le programme de dépistage

Trisomie 21 (syndrome de Down)

La trisomie 21 ou le syndrome de Down
est l'aneuploidie la plus fréequente
a la naissance. Environ un enfant
sur 770 naissances en est atteint. Cette
trisomie est causeée par la présence
d'un chromosome surnumeraire a la 21¢
des 23 paires de chromosomes dont
chaque cellule humaine est dotee. Une
composante hereditaire est presente

fonction de leurs valeurs.

Risque d'anomalies chromosomiques au premier trimestre

1.00%

0.10%

Risque

Age de la mére (ans)

——T21 —8—T18 —e—T13 —e—Turner
Figure 1: Risque d'anomalies

dans seulement 5% des cas. Toutes les femmes peuvent donner naissance a un
enfant atteint de la trisomie 21. Toutefois, cette probabilité augmente avec l'age
de la mere.

Les individus atteints de cette trisomie ont un deéficit intellectuel de leger a
sévere, accompagne d'un retard de la motricité et du langage. Environ 50 % sont
atteints de cardiopathie congenitale (communication interventriculaire ou auricu-
loventriculaire). Certains des enfants souffrent danomalies gastro-intestinales, de
maladies de la thyroide, de troubles oculaires et de perte auditive.
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Trisomie 18 (syndrome d'Edwards)

La trisomie 18 est causee par la presence supplementaire
d'un chromosome 18. L'incidence est d'un cas sur 4 000 nais-
sances. Ayant une mortalité intra-utérine élevee, les foetus
vont deceder pour la moitié durant leur premiére semaine
de vie, et seulement de 5% a 10 % d'entre eux survivront au-
dela de l'age d'un an. Les bebeés qui naissent ont un retard
intellectuel et des problemes cardiaques, accompagnes
d'importantes anomalies physiques. Plusieurs souffrent de
troubles digestifs, rénaux et pulmonaires. Ils sont générale-
ment de petite taille, et leurs muscles sont sous-developpes.
Les malformations des membres inférieurs sont frequentes,
comme le pied bot et le pied talus.

Trisomie 13 (syndrome de Patau)

Les porteurs de trisomie 13 possedent un chromosome 13
supplémentaire. C'est une des anomalies chromosomiques
pour laquelle le taux de mortalité est tres eleve, que ce soit
intra-uterin ou apres la naissance. Avec une incidence d'un
cas sur 5000, elle cause un deficit intellectuel et de graves
anomalies physiques qui affectent particulierement le visage
bec-de-lievre, fente palatine, hypertélorisme ou anophtalmie.
On observe souvent une holoprosenceéphalie. En raison d'im-
portantes anomalies cardiaques, neurologiques et renales,
90 % des nouveau-neés atteints decedent avant l'age d'un an.

Syndrome de Turner

Contrairement aux trisomies 21, 18 et 13, le syndrome de
Turner n'est pas relié a l'age maternel. C'est une anomalie
du nombre des chromosomes sexuels dans laquelle on
note une absence totale ou partielle d'un chromosome X;
cette aneuploidie affecte uniquement les foetus féminins.
Le taux de mortalité avant la naissance est d'environ 80 %.
A l'échographie, on observe fréquemment des anomalies
cardiaques, une clarté nucale augmentee, I'hygroma kys-
tique, de l'ascite et de l'cedeme geéneéralise chez le foetus. Les
filles qui présentent ce syndrome sont sujettes a des retards
de croissance, des troubles de la vision et de l'audition, des
problémes cardiaques et rénaux. Elles courent aussi plus de
risques d'étre atteintes de maladies auto-immunes.

Etape 1:
Le test biochimique (avec ou sans clarté nucale)

Pour obtenir un meilleur taux de détection de la trisomie et
diminuer ainsi le nombre de faux positifs, il faut considerer a
la fois les marqueurs biochimiques et la mesure de la clarte
nucale. D'abord, le test de depistage biochimique consiste
en deux prelevements sanguins, dont le premier est realise
au premier trimestre de la grossesse (10° a 13°% semaines),
tandis que l'autre l'est au deuxiéme trimestre (idealement,
entre les 14° et 16° semaines, mais il peut aussi se faire jusqu'a
la 202 semaine).

Voici les marqueurs biochimiques qui sont analyses a
partir des prelevements sanguins maternels:
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1°" trimestre .

m  PAPP-A (proteéine A plasmatique associee a la
grossesse) : une diminution est observee dans les cas
de trisomie 21, trisomie 18 et trisomie 13.

2¢ trimestre :

m  hCG (hormone chorionique gonadotrophique) : une
augmentation est observee dans les cas de trisomie
21 et une diminution, dans les cas de trisomie 18 et
de trisomie 13.

m  AFP (alpha-foetoprotéine) : une diminution est observee
dans les cas de trisomie 21 et de trisomie 18, et une
augmentation demontre une probabilité d'anomalie du
tube neural comme dans le cas du spina-bifida.

= UE3 (oestriol non conjugue): une diminution est
observee dans les cas de trisomie 21 et de trisomie 18.

= inhibine A: une augmentation est observéee dans les
cas de trisomie 21 et une diminution dans les cas
de trisomie 18.

Echographie du 1¢" trimestre y compris la clarté nucale:

La clarté nucale correspond a l'espace anéchogene entre
la peau de la nuque du feetus et sa colonne vertébrale.
Plusieurs mesures doivent étre effectuees durant cet exa-
men, et la plus grande est choisie pour le calcul du risque
de trisomie.

La mesure de la clarté nucale est effectuee lors de
l'échographie du 1¢" trimestre, plus précisement entre les 11¢
et 14¢ semaines de grossesse. Pour que la mesure de la clarte
nucale soit acceptable, la longueur craniocaudale (LCC ou
longueur téte-fesses) du foetus doit étre comprise entre 45
et 84 mm.

Dans le cas ou la patiente n'aurait pas eu d'echographie
de datation, qui est faite entre les 9¢ et 11¢ semaines d'ame-
norrheée, c'est la mesure du LCC qui servira a calculer la date
prevue de l'accouchement.

Criteres echographiques pour limage de la clarte:
m coupe en franc sagittal sans rotation;
= visualisation de l'os nasal, du bout du nez et de la peau;
= visualisation du palais et de l'os frontal;

= position neutre du foetus : une hyperflexion du cou fait
diminuer la clarte, alors qu'une hyperextension du cou
peut au contraire faire augmenter la mesure;

= agrandissement de l'image: la téte et le thorax doivent
occuper les trois quarts de l'image;

= diminuer le gain pour éviter de sous-estimer la mesure;

= positionnement des curseurs: perpendiculaires a l'axe
du foetus, sur la ligne hyperéchogene de la clarte
nucale en choisissant la partie la plus large de la clarte.

La présence de los nasal :

Lors de l'échographie du premier trimestre, il est important
de déemontrer la présence de l'os nasal chez le foetus. En effet,
dans l'image qui mesure la clarté nucale, on devrait étre ca-
pable de le visualiser, et si possible, de voir le bout du nez et
la peau (en fonction de la morphologie de la patiente). Une
absence de l'os nasal peut indiquer un risque de trisomie. Du-
rant les 11¢ et 13° semaines de grossesse, l'os nasal est absent
chez 60 % des foetus ayant une trisomie 21, chez 50 % des
trisomiques 18 et chez 40 % des trisomiques 13, tandis que
chez les foetus euploides (sans anomalies chromosomiques),
la proportion d'absences est de 1a 3% seulement.

Une clarté anormale:

On considére une clarté nucale comme anormale ou aug-
mentee lorsque la mesure est supérieure au 95¢ percen-
tile ou lorsqu'elle atteint plus de 3,5 mm. Plus la clarte est

larté nucale normale avec les structures a démontrer

augmentee, plus grande est la probabilite d'anomalies
chromosomiques, et celle de mortalité foetale intra-utérine
et de fausse couche. En effet, une hyperclarté nucale s'ex-
plique par un retard ou un défaut de resorption du systeme
lymphatique provoquée par les anomalies chromosomiques
(figure 5). Par consequent, cela peut étre accompagne par-
fois d'un hygroma kystique, caractérise par la presence de
collection kystique avec une septation derriere la nuque
(figure 6). Cette pathologie est associee aux trisomies 21, 18
et 13, et plus particulierement au syndrome de Turner, dans
50 % des cas. Toutefois, une clarte elevee nimplique pas ne-
cessairement la presence d'une anomalie chromosomique,
mais peut aussi indiquer des anomalies cardiaques, des mal-
formations et diverses maladies génétiques (figure 4).

Néanmoins, bien qu'une augmentation de la clarte re-
présente un risque accru de maladies chromosomiques, une
partie des foetus seront normaux et naitront en bonne sante,
d'ou l'importance d'inclure les marqueurs biochimiques dans
le test de depistage.

EXEMPLES DE MALADIES GENETIQUES POUVANT
CAUSER UNE CLARTE NUCALE AUGMENTEE

Syndrome de

ASTICICEETES Beckwith-Weidemann

Syndrome de Cornelia

Achondroplasie de Lange

Anémie de Fanconi Syndrome de Fowler

Anémie de

blackfan-Diamond Syndrome de Jarcho-Levin

Atrophie musculaire spinale
type 1

Dystrophie myotonique

Syndrome de Joubert

Syndrome de Di George

Dystrophie thoracique Syndrome de
asphyxiante Meckel-Gruber

Syndrome de

Hypochondroplasie Nerige-Sieenay

Hypophosphatasie Syndrome de Noonan

Maladie renale infantile

I Syndrome de Perlaman

Lymphoedeme Syndrome de Roberts

Rachitisme resistant a la

vitamine D Syndrome de Robinow

Syndrome de Treacher
Collins

Quelques exemples de maladies génétiques pouvant
e clarté nucale augmentée
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Rythme cardiaque foetal :

Pendant l'echographie du 1°" trimestre,
l'activité cardiaque doit étre demontree
(figure 7). Avec le mode M, on peut
mesurer le rythme cardiaque foetal
(nombre de battements par minute).
Bien que cette mesure ne fasse pas
obligatoirement partie de la routine
dans tous les centres pratiquant
l'échographie du 1¢ trimestre, il est
interessant de comprendre qu'il existe
un lien etroit entre la frequence car-
diaque du foetus et le risque de triso-
mie. Chez les foetus euploides, elle est
de 110 bpm durant la 5° semaine de
grossesse et s'éleve jusqu'a 170 bpm
durant la 10¢ semaine. Quant au foetus
atteint de la trisomie 21, la frequence
cardiaque augmente legerement et
se situe au-dessus du 95¢ percentile
de la normale dans 15 % des cas. Chez
les trisomiques 18, elle diminue légere-
ment en dessous du 5¢ percentile dans
15 % des cas. Enfin, on remarque que,
chez les foetus ayant la trisomie 13, la
fréequence cardiaque augmente consi-
déerablement, se situant au-dessus du
95¢ percentile dans 85% des cas. La
frequence cardiaque est donc plus
utile pour detecter la présence de
trisomie 13.

Autres structures a inclure dans
la routine d'un examen de premier tri-
mestre y compris la clarté nucale, afin
d'eliminer certaines pathologies:

m téte:mesure biparietale,
plexus choroide;

= estomac et vessie;

= fémurs, jambes, pieds, humeérus,
avant-bras, mains;

m insertion du cordon ombilical;

= placenta et insertion du
cordon ombilical;

m ovaires, col, vessie de la patiente.

Resultat du test de depistage

Apres avoir realise la clarté nucale
ainsi que les tests de dépistage bio-
chimiques, un calcul est effectue en
fonction des marqueurs sanguins et de
la clarte nucale.
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Figure 6 : Coupe transverse de la téte
du foetus : Présence d'un hygroma
kystique a larriere du crane

Figure 5: Clarté nucale augmentée

Figure 7 : Mesure du rythme cardiaque foetal lors de l'échographie du 1° trimestre

Néanmoins, bien qu'une
augmentation de la clarté représente
un risque accru de maladies
chromosomiques, une partie des

foetus seront normaux et naitront
en bonne santé, d'ou limportance
d’inclure les marqueurs biochimiques
dans le test de dépistage.

Comme il a eté mentionne plus haut, ces tests ne donnent
pas des resultats positifs ou négatifs, mais une proba-
bilite. Cette probabilite est jugée faible si elle est de
moins de 1/300 ou élevee lorsqu'égale ou supérieure
a1/300 (3 a 4% des femmes obtiennent un resultat eleve).”

Etape 2: Le test génomique prénatal non invasif
(TGPNI)

Siles résultats des tests biochimiques s'averent anormaux, on
proposera a la patiente le test genomique prénatal non invasif
(TGPNI), connu aussi sous le nom de test ADN foetal libre. Il
permet d'analyser les fragments d’ADN du placenta grace a
un simple prelevement sanguin chez la mere. Dailleurs, le
TGPNI est recommandé d'emblée en premiére intention a
partir de la 10¢ semaine de grossesse aux femmes qui auront
40 ans et plus le jour de l'accouchement, a celles ayant eu un
bebe avec une trisomie pendant la grossesse precedente et a
celles qui ont regu une prescription de ce test a la suite d'une
consultation genetique.

Ce test genomique est trés fiable, et environ 96 % des
femmes vont obtenir un reésultat negatif. Ainsi, il n'y aura
approximativement que 4 % des patientes qui recevront un
resultat positif, indiquant une probabilite elevee de trisomie.
'étape suivante sera la proposition d'un test diagnostique,
soit l'amniocentese.

Toutefois, en cas de grossesses multiples, le TGPNI n'a
pas encore déemontre sa fiabilité en raison du manque de
donnees sur ces types de grossesses. Il n'est actuellement
pas offert dans ces cas precis.

Etape 3: Test diagnostique

Amniocentese:

Lorsque le resultat du test de depistage (TGPNI) indique un
risque eleve d'anomalies chromosomiques, on recommande
une amniocentéese a la femme enceinte. C'est une procédure
appliquee genéralement a partir de la 15° semaine de la gros-
sesse et durant laquelle on préleve du liquide amniotique.
Cependant, l'amniocenteése comporte des risques dont le
principal est la perte foetale, qui represente 0,20 % a 0,50 %
des cas (17500 a 1/200).

L'echantillon recueilli est envoye dans un laboratoire de
cytogeneétique moléculaire pour y étre analyse. Il existe deux
méthodes d'analyse de chromosomes, et elles sont comple-
mentaires. La premiere methode, relativement récente, est le
test moleculaire QF-PCR (technique moleculaire d'ampilifica-
tion en chaine par polymerase fluorescente quantitative). Ne
necessitant pas de culture de cellules, elle offre un résultat
rapide (en un a trois jours) et consiste a déterminer de facon
exacte le nombre de copies de chaque chromosome d'une
séquence d'ADN. Par consequent, elle permet de diagnos-
tiquer avec precision le type de trisomie (21, 18 ou 13), de
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meéme que les anomalies associees aux chromosomes X et
Y (dont le syndrome de Turner). En paralléle, une partie des
cellules recueillies lors de l'amniocentese sont cultivees et
manipulées dans le but d'obtenir un caryotype, c'est-a-dire
une cartographie complete des chromosomes d'une cellule.
Ce type danalyse est une technique conventionnelle qui
existe depuis les années 1970 et demeure tres fiable pour
confirmer la présence de trisomie et d'autres formes d'ano-
malies chromosomiques que le test QF-PCR est incapable
de détecter. Bien que l'analyse du caryotype foetal promette
un bon taux de détection se rapprochant de 100 %, les re-
sultats ne sont disponibles en moyenne qu'entre deux a trois
semaines aprés 'amniocentése. A noter également quelle ne
peut pas detecter les mutations génétiques.

Considéree comme un test diagnostique, l'amniocen-
tése permet a la patiente de prendre une décision quant a la
poursuite ou a l'interruption de sa grossesse.

En conclusion, il estimportant de se rappeler que la par-
ticipation au PQDP doit étre volontaire. Si pour la majorite des
futurs parents, la décision de passer les tests de dépistage
est facile a prendre, pour d'autres, connaitre le risque d'avoir
un enfant atteint d'une maladie affectant le déeveloppement
intellectuel ne changera pas leur volonte de mener aterme la
grossesse. Dans cette situation, ils peuvent refuser de passer
le test de dépistage, afin de ne pas avoir a étre questionnées
sur ce choix.

«Interrompre ou non la grossesse quand le foetus est
atteint de la trisomie 21: c'est le dilemme pénible auquel
doivent faire face certains parents. Si 90 % d'entre eux optent
pour l'avortement, ceux qui choisissent de poursuivre la gros-
sesse denoncent le manque de soutien et les prejuges au
sein du systeme de sante » selon Tamara Alteresco.

Neéanmoins, étant donné qu'un enfant trisomique court
plus de risques d'étre affecte par d'autres malformations,
connaitre les risques que le foetus en soit atteint entrainera
un suivi different de la grossesse. Cette surveillance particu-
liere inclura des echographies cardiaques du foetus dont le
risque d'étre atteint de trisomie 21 est éleve. Ce faisant, lors

Considérée comme un test
diagnostique, lamniocentése
permet a la patiente de

prendre une décision
quant a la poursuite ou a
linterruption de sa grossesse.
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de la naissance du bébe, l'organisation de certaines interventions pourra étre
planifiee et non faite dans l'urgence.

ILen va de méme pour la preparation des parents a l'arrivee du bebe. Les -
femmes et les couples peuvent ainsi a l'avance rencontrer des groupes de L;},Tj{;sQ@“{gﬁfﬁ?fg“{giﬂ:ﬁb;ii",ﬁ‘;gﬁiS;”;i’ec
soutien et d'entraide qui pourront les renseigner sur les besoins particuliers precision/I
des enfants trisomiques ainsi que sur les ressources qui leur sont allouées. ii - [https.//www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/

. . . N ) perinatalite/programme-quebecois-de-
Avec une certaine organisation, les parents ont le pouvoir d'améliorer la qua- depistage-prenatal-de-la-trisomie-21/test-de
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lité de vie de leur futur bebe.
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Questions/Réponses

Question 1
Quelle anomalie chromosomique n‘augmente pas avec l'age
maternel ?

A)  Syndrome d'Edwards C)  Syndrome de Turner
B) Syndrome de Down D) Syndrome de Patau
Question 2

Quels marqueurs biochimiques sont en hausse dans la trisomie 21
lors du 2¢ trimestre ?

A)  IhCG et AFP C) uEBethCG
B) inhibine A et AFP D) inhibine A et hCG
Question 3

Entre les 11° et 13° semaines de grossesse, quelle est la proportion
des foetus atteints de trisomie 21 dont l'os nasal est absent ?

A 70% C) 50%
B 60% D) 40%
Question 4

Lequel des énoncés suivants est vrai ?

A)  L'ADN foetal libre est considere comme un test diagnostique.

B)  Une hyperflexion cervicale du foetus peut surestimer la mesure de
la clarteé nucale.

C)  Les foetus atteints de trisomie 18 ont frequemment des malforma-
tions des membres inférieurs.

D) Lamniocentése permet aussi de déetecter les mutations
genetiques.

Question 5
Lequel des énoncés suivants est faux ?

A)  Lanalyse des echantillons par le test QF-PCR exige une culture et
une manipulation des cellules.

B)  Environ 4 % des patientes vont obtenir un résultat positif apres le
test genomique prenatal non invasif.

C) Lalpha-foetoprotéine est un des marqueurs seriques analyses
durant le 2¢ trimestre de grossesse pour le dépistage de la trisomie
21

D) Le test genomique prénatal non invasif sadresse d'abord aux
femmes qui auront plus de 40 ans au moment de l'accouchement.

Nous vous invitons a visiter le portail de ['Ordre pour entrer vos réponses et
ainsi obtenir 0,5 h de DP suppléementaire.

depistage/#:~text-Taux%20de%20d%C3%A9%tection%20
et%20taux,pour?%20le%20d%C3%A9pistage’%20
biochimique?%20int%C3%A9gr%C3%A9] Consulte le 7
mai 2022.

iii = [https://www.merckmanuals.com/
fr-ca/accueil/probl%C3%A8mes-de-
sant%C3%A9-infantiles/anomalies-
chromosomiques-et-g%C3%A9n%C3%A9tiques/
trisomie-21-syndrome-de-downl

Consulté le 7 mai 2022.

iv - [https.//www.quebec.ca/sante/conseils-et-
prevention/depistage-et-offre-de-tests-de-porteur/
programme-quebecois-de-depistage-prenatal#c74939]
Consulte le 7 mai 2022.
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Traitement contemporain
du cancer de loropharynx:

comment un virus a conduit
a l'utilisation d’'un robot
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Le traitement du cancer de l'oropha-
rynx a subi de nombreux changements
de paradigmes durant les dernieres
déecennies. Ce cancer a été tout
d'abord considéere comme maladie a
traitement chirurgical; les améliora-
tions de la radiotherapie ont conduit
a la popularisation de celle-ci dans
les annees 1990. Par la suite, la de-
couverte du réle du virus a papillome
humain (VPH) dans la pathogenese
du cancer de l'oropharynx, ainsi que
l'augmentation de la proportion de
cancers de l'oropharynx causeés par le
VPH ont conduit a un retour du recours
a la chirurgie. Cela est motive par des
progres techniques liés a la possibilite
d'utiliser un robot ainsi que par la vo-
lonté de limiter les effets secondaires
du traitement (désescalade).

Anatomie et physiologie

L'oropharynx est une structure anato-
mique situee entre la cavite buccale, le
larynx et l'cesophage. ILcomprend ana-
tomiquement les structures suivantes:
le voile du palais (y compris la luette),
les arcs palatins anterieurs et poste-
rieurs, les amygdales palatines, la base
de la langue et la paroi posterieure. Le

cancer de l'oropharynx provient le plus souvent de l'amyg-
dale et de la base de la langue. Un cas particulier de car-
cinome oropharynge est le syndrome dit de siege primaire
inconnu, dans lequel un patient se présente avec une métas-
tase ganglionnaire cervicale sans que la tumeur d'origine se
manifeste cliniguement. Souvent, une petite tumeur primitive
peut étre trouvee dans les cryptes des amygdales palatines
ou de la base de la langue!

D'un point de vue physiologique, l'oropharynx est a la
croisée des voies digestives et respiratoires supérieures.
Linteraction subtile entre le palais mou, la base de la langue
et l'epiglotte permet le transport str des aliments et des li-
quides dans l'ocesophage sans aspiration, tandis que le palais
mou, a son tour, doit assurer l'étancheéite du nasopharynx
pendant la phonation.

Traitements traditionnels du cancer de l'oropharynx

La chirurgie pour le traitement du cancer de l'oropharynx
comprend la résection de la tumeur en marges saines, avec
un evidement ganglionnaire pour traiter le drainage lympha-
tique de la tumeur. Certaines tumeurs sont difficiles d'acces
par voie transorale et sont approchées par mandibulotomie
mediane, approche latérale par pharyngotomie, ou «pull-
through »? Les sequelles et complications associées a ces
approches sont des déficits de la deglutition, une malocclu-
sion a la suite de l'osteotomie de la mandibule. De plus, la
levre inférieure doit étre coupée en deux, laissant une cica-
trice visible. Pour la pharyngotomie latérale, une fistule sali-
vaire (entre le pharynx et le cou) ainsi qu'une lesion des nerfs
hypoglosse, lingual et larynge superieur est possible, ce qui
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rend la rééducation postopeératoire de la deglutition encore
plus difficile. De plus, selon l'etendue de la résection, une
reconstruction avec un lambeau libre est souvent necessaire.

L'approche difficile et morbide des cancers de l'oropha-
rynx par voie chirurgicale a conduit a la popularisation de la
radiothérapie comme modalité primaire de traitement3 A
l'exception des cancers precoces (T1, petit T2), celle-ci doit
étre associée a la chimiotherapie concomitante

La radiotherapie présente plusieurs avantages: les
cancers de l'oropharynx sont en general radiosensibles,
c'est-a-dire qu'ils repondent bien a la radiotherapie. De plus,
la radiothérapie traite la tumeur primaire et le cou en méme
temps. Dans l'approche chirurgicale, il faut toujours que la
résection de la tumeur soit accompagnee d'un évidement
ganglionnaire ipsi- ou bilatéral.®

Dans le cas de tumeurs plus importantes de l'oropha-
rynx qui s'étendent sur plusieurs sous-regions ou touchent
aux zones voisines (cavite buccale, larynx ou hypopharynx),
la radiothérapie offre l'avantage de traiter les organes et, po-
tentiellement, de mieux préserver les fonctions#

Finalement, les carcinomes avances de l'amygdale ou
du palais mou metastasent parfois de maniere retropha-
ryngee (ganglion lymphatique de Rouviere), ce qui n'est
pas facilement accessible chirurgicalement en raison de
la proximité de l'artere carotide interne et du manque de
reperes anatomiques®

La radiothérapie a cependant aussi des effets secon-
daires, comme la secheresse de la bouche, la difficulte de
deglutition, le changement du gout et des problemes de
carie dentaire. Ces effets sont chroniques et perdurent a vie,
ce qui peut avoir un impact majeur sur la qualité de vie des
patients survivant au cancer de l'oropharynx.”8

Parallélement, on a aussi
constaté que les tumeurs

positives au VPH avaient un
meilleur pronostic que les
tumeurs négatives au VPH.
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La radiothérapie a donc gagne en popularité durant les
anneées 1990. Lintroduction de la radiothérapie conforma-
tionnelle (en anglais, IMRT : intensity modulated radiotherapy)
qui permet de limiter les effets secondaires tout en gardant
l'efficacité du traitement, a contribué a ce phénomene?

Découverte du réle du virus VPH dans le cancer
de l'oropharynx

Les tumeurs de l'oropharynx, comme la plupart des can-
cers ORL, sont classiquement causées par l'abus de fumeée
de cigarette et d'alcool. Ainsi, un patient fumant s'expose a
un risque éleve de cancer de la bouche, de l'oropharynx,
du larynx (cancer des cordes vocales) et de l'hypopharynx.
Cependant, une proportion de cancers de la sphere ORL sur-
vient chez des personnes sans antecedents de consomma-
tion de tabac ou d'alcool, ce qui suggere une autre étiologie.
Or, certaines etudes datant des années 1990 ont montre une
corrélation entre la frequence des cancers du col de l'utérus
et les cancers de l'oropharynx© Le cancer de col de l'utérus
etant provoque par le virus du papillome humain (VPH), cela a
conduit a l'hypothese qu'une proportion des cancers oropha-
rynges pouvait étre elle aussi provoquée par le virus VPH!
De nombreuses études subséquentes ont pu confirmer cette
hypothese et demontrer le lien de causalité entre le VPH et le
cancer de l'oropharynx213

Les papillomavirus humains (VPH) sont des virus a ADN
qui infectent les cellules de l'épithéelium de la muqueuse
et sont par la suite intégres dans le génome de la cellule*
Il existe de nombreux sous-types de virus VPH, mais les
serotypes VPH 16, 18, 31 et 33 sont considerés comme les
principaux serotypes causant le cancer. La transmission du
virus se produit d’humain a humain par contact direct

La présence du virus dans des cellules tumorales peut
étre confirmeée par la présence de 'ADN VPH par réaction
de polymeérisation en chaine (PCR) ou par hybridation in situ.
Dans la routine clinique, on utilise souvent comme témoin
de l'infection au virus VPH la présence de la protéine pl6,
qui est produite par les cellules infectees par le VPH, mais
pas par les cancers induits par l'abus de fumee de cigarette
et d'alcool 1

Le VPH infecte principalement les amygdales palatines
(environ 70 % des cas), suivies par l'amygdale de la base de la
langue. Pour les autres sites de l'oropharynx, et pour la cavité
buccale, le larynx et 'hypopharynx, le role du VPH dans l'on-
cogenese est discute, avec certainement moins de 5% des
cas attribuables au VPH*

La predilection du VPH pour les amygdales palatines
et la base de la langue est mal comprise, mais on pense
que le VPH infecte les cryptes des amygdales ou il trouve
un epithelium plus sensible aux effets de transformation du
virus, Pour le cancer du col de l'utérus, le VPH attaque la zone
de transformation entre l'épithélium malpighien du vagin et
l'épithélium cylindrique de l'utérus.”

Or le traitement dit « standard » pour le cancer de

loropharynx est sujet a une morbidité conséquente et aux
effets secondaires pouvant persister a long terme.

Implications du virus VPH
dans le traitement du cancer
de l'oropharynx

Durant les années 2000, de nom-
breuses etudes ont montré une aug-
mentation de la proportion de cancers
oropharynges causes par le VPH.
Ainsi, le pourcentage de cancers de
l'oropharynx attribuable au VPH était
d'environ 15% dans les années 1990;
il est d'environ 80 % vers 2020, pour
l'Amérique du Nord.*®

Parallelement, on a aussi constate
que les tumeurs positives au VPH
avaient un meilleur pronostic que les
tumeurs négatives au VPH, c'est-a-
dire causees par l'abus de fumee de
cigarette et l'alcool! Cela est valable
quelle que soit la modalite de traite-
ment choisie et signifie que si on irradie
ou on opeére une tumeur de l'oropha-
rynx, le pronostic est meilleur si elle est
positive au VPH.*®

Les tumeurs oropharyngees po-
sitives au VPH touchent des patients
en moyenne plus jeunes et en meil-
leure sante .20

Or le traitement dit «standard »
pour le cancer de l'oropharynx est
sujet a une morbidité conséquente et
aux effets secondaires pouvant per-
sister a long terme, que ce soit pour la
radiotherapie ou la chirurgie, comme
discuté plus haut.? En conséquence,
de nombreuses études ont tente par
la suite de desintensifier le traitement
de ces patients: l'idee, ici, est de faire

aussi bien que le traitement standard en matiere de cure du cancer, mais de limi-
ter les effets secondaires et ainsi ameliorer la qualite de vie a long terme de ces
Jjeunes patients.?? Il est important de préciser qu'une tentative de désescalade du
traitement ne peut se faire que dans le cadre d'essais cliniques assurant que la de-
sescalade du traitement n'est pas faite au détriment du pronostic vital du patient.2

Il existe plusieurs stratégies de désescalade qui sont ou ont été testées pour
les tumeurs VPH positives (tableau 1). En 2019, deux grosses etudes randomisees
portant sur une chimiothérapie concomitante plus legere ont demontre que la the-
rapie standard avait un meilleur taux de guerison et demeurait donc le premier
choix.?*24 Cependant, l'intérét pour la désescalade n'a pas baissé, et de nombreuses
autres etudes sont en cours.

STRATEGIE

Changement
de thérapie
systemique
concomitante

Reduction de
la dose de
radiothérapie

Reduction du
volume électif de
la radiotherapie

Bilan chirurgical
du cou

Chimiothérapie
neoadjuvante
suivie d'une
chirurgie robotique

RAISONS/EXPLICATIONS

Les nouveaux agents tels que les
immunothérapies et les inhibiteurs
de points de contréle sont poten-
tiellement moins toxiques que le
cisplatine traditionnel

Traditionnellement, tumeur
primitive irradiée avec 70 Gy. 66 /
62 Gy suffit?

Organes voisins moins « egalement
irradies »

Meilleure stratification du profil

de risques possibles (extension
extranodale, nombre de ganglions
lymphatiques)

Reduction de la charge tumorale
avant la chirurgie

EXEMPLES D'ETUDE

CITHARE®

HN22

HNgG?

PATHOS?
ADAPT?

NECTORS*

Tableau 1: Stratégies possibles d'essai de désescalade pour les tumeurs positives

au VPH
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Chirurgie transorale robotique en tant qu'outil
de désescalade chirurgicale

Les patients ayant des tumeurs induites par le VPH vont mieux, et ce, quelle que soit
la modalite de traitement. Au-dela des strategies « radio-oncologiques » decrites
ci-dessus qui consistent a redulire les effets secondaires de la radiothérapie tout en
maintenant l'efficacité du traitement, on a aussi explore la possibilite d'avoir recours
a la chirurgie comme modalité primaire. Au debut des années 2000, des progres
technologiques ont permis la popularisation du robot Da Vinci (Intuitive Surgical ©),
qui, selon sa configuration, permet au chirurgien d'acceder a la base de la langue
et aux amygdales de maniére transorale, et ceci sans avoir a ouvrir la mandibule, a
faire une pharyngotomie latérale ou un pullthrough.

Un robot est generalement défini comme une machine capable d'effectuer des
mouvements de maniere indépendante. En chirurgie, le robot est contrélé par un
chirurgien. Il s'agit donc d'une chirurgie « assistée » par un robot.

Linstallation du robot se fait comme suit: le site chirurgical est expose en ou-
vrant de maniere maximale la bouche avec un rétracteur dit de Kastenbauer, en
protégeant les dents et en rétractant les levres et les joues (figure 1),

On tire egalement la langue en avant pour gagner de la place et obtenir une
meilleure exposition chirurgicale. Ensuite, les trois bras du robot sont introduits a
l'entree de la bouche. Au milieu, on installe une cameéra haute definition 3D, sur
les cotes, les instruments chirurgicaux, c'est-a-dire un bistouri monopolaire et une
pincette de Maryland pour la dissection (figure 2).

On obtient une vue optimale du site chirurgical (figure 3).

Noter ici les bras des instruments chirurgicaux, qui possedent sept degres
de liberte, permettant une grande amplitude de mouvement. Le premier chirur-
gien s'installe a la console, qui lui donne le contréle sur la caméra et les deux
bras du robot. Le deuxieme chirurgien sassied a la téte du patient et assiste le
premier en retractant les tissus pour assurer une bonne exposition chirurgicale et
en «clippant » les vaisseaux rencontrés lors de la dissection (figure 4).

Efficacité de la chirurgie robotique

Des donnees recentes suggerent que les resultats oncologiques de la chirurgie
robotique sont comparables a ceux de la chirurgie ouverte et de la radiochimio-
therapie?® Letude ORATOR a compare la radiation a la chirurgie robotique dans le
traitement des cancers precoces de l'oropharynx. Elle a trouve des resultats onco-
logiques similaires, avec une qualite de vie et une deglutition elles aussi similaires.®

(' B\ &
Figure 1: Acces par voie transorale avec les rétracteurs pour la langue et les joues
Tumeurs positives au VPH

58

Figure 2 : Vue des trois bras du robot,
celui du milieu portant la caméra HD,
les bras de gauche et de droite, le
monopolaire et le dissecteur

Figure 3: Vue peropératoire de la loge
tonsillaire droite. La pince de gauche
rétracte le tissu, pendant que le bras de
droite est muni d'un bistouri électrique
monopolaire

Figure 4: Chirurgie a quatre mains:
pendant que le chirurgien principal est
assis a la console, le premier assistant
aide a l'exposition chirurgicale en
rétractant avec deux succions

Ainsi le patient obtient un pronostic vital semblable a la théra-
pie traditionnelle, cependant sans les inconvénients majeurs.
Cela correspond a une desescalade de la therapie, comme
discute ci-dessus.

Tous les patients ne sont cependant pas candidats a la
chirurgie transorale robotique : par exemple si un patienta un
trismus severe, l'acces par la bouche est trop limité, méme
pour les bras du robot.

Les risques de l'utilisation du robot sont les suivants:
parfois la radiothéerapie postoperatoire est tout de méme
nécessaire. La complication la plus frequente et la plus grave
de la chirurgie robotique est 'hemorragie postopeératoire,
avec un taux d'incidence allant de 3 a 8 %.2* Cette complica-
tion potentiellement mortelle nécessite parfois une seconde
intervention chirurgicale pour controler le saignement. Nean-
moins, les saignements postopératoires peuvent etre reduits
en ligaturant (des branches de) la carotide externe du cote de
la résection.

Conclusion et perspectives

En conclusion, cette revue presente une breve histoire du
traitement du cancer de l'oropharynx, d'abord approche
par la chirurgie. Les progres de la radiothéerapie et les incon-
vénients de la chirurgie ont conduit a un changement de
paradigme. Par la suite, la decouverte du réle du VPH dans
l'oncogenese du carcinome de 'oropharynx et le bon pro-
nostic des patients a conduit a des essais de desescalade
de la therapie et a la reéintroduction de la chirurgie. Grace au
robot, la chirurgie est désormais possible avec moins de mor-
bidité. De nombreuses études cliniques sont en cours pour
determiner l'efficacite et les effets secondaires des differentes
stratégies de désescalade.

Grace au robot, la
chirurgie est désormais

possible avec moins
de morbidité.
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]
Questions/Réponses

Question 1

Les tumeurs de l'oropharynx positives au VPH ont un
meilleur pronostic, mais seulement quand on utilise
la radiothérapie. Si on utilise la chirurgie, elles ont le
méme pronostic que les tumeurs négatives au VPH.

A)  Vrai
B) Faux
Question 2

La désescalade de traitement pour les tumeurs VPH
est permise hors d'essais cliniques, étant donné que
les tumeurs VPH ont un meilleur pronostic.

A)  Vrai
B) Faux
Question 3

Quel site de l'oropharynx est touché le plus souvent
par une tumeur positive au VPH?

A) Basede la langue

B) Luette

C)  Paroi posterieure du pharynx
D) Amygale

Question 4

Une chirurgie robotique permet d'éviter les
opérations suivantes, sauf:

A)  La mandibulotomie meédiane

B) Lapharyngotomie laterale

C) Levidement ganglionnaire

D) Lepullthrough

Question 5
La désescalade de traitement pour les cancers VPH
peut se faire en utilisant les stratégies suivantes,
sauf:
A)  Lareduction de la dose de radiotherapie
B) Le choix de chimiotherapie concomitante
moins toxique
C)  Lachimiothérapie néoadjuvante suivie d'une
chirurgie robotique
D)  Limmunotherapie en plus du traitement standard.

Nous vous invitons a visiter le portail de ['Ordre pour entrer
VoS reponses et ainsi obtenir 0,5 h de DP supplementaire.

59



€cho septembre 2022

REFERENCES

1 - Maghami, E., Ismaila, N., Alvarez A. et coll. « Diagnosis and management of squamous cell carcinoma of unknown primary in the head and neck: ASCO
guideline », Journal of Clinical Oncology 2020; 38:2570-2596.

2 - Trivedi, N. « Tumors of the Oropharynx », Atlas of Head and Neck Cancer Surgery: Springer, 20 3-155.

3 - Monnier, Y., Simon, C. « Surgery versus radiotherapy for early oropharyngeal tumors: a never-ending debate », Current treatment options in oncology, 2015;

16:42.

4 - Calais, G., Alfonsi, M., Bardet E. et coll. « Randomized trial of radiation therapy versus concomitant chemotherapy and radiation py for advanced-stage
oropharynx carcinoma », Journal of the National Cancer Institute, 1999; 91:2081-2086.

5 - Lekanne dit Deprez, L. W., Morand, G. B., Thirring, C., Pazahr, S., Hillner, M. W, Broglie, M. A. SUVmax for predicting regional control in oropharyngeal cancer,

European Archives of Oto-Rhino-Laryngology 2021.

6 - Spencer, C. R., Gay, H. A., Haughey, B. H. et coll. « Eliminating radiotherapy to the contralateral retropharyngeal and high level Il lymph nodes in head and neck

squamous cell carcinoma is safe and improves quality of life », Cancer, 2014; 120:3994-4002.

7 - Nutting, C. M., Morden, J. P., Harrington, K J. et coll. « Parotid-sparing intensity modulated versus conventional radiotherapy in head and neck cancer
(PARSPORT): a phase 3 multicentre randomised controlled trial », The Lancet Oncology, 2011; 12:127-136.

8 - Morand, G.B,, Madana, J., Da Silva, S.D. et coll. « Survival and quality of life in oropharyngeal cancer patients treated with primary chemoradiation after salivary

gland transfer », The Journal of laryngology and otology, 2016; 130:755-762.

9 - Nutting, C., AHern, R., Rogers, M. et coll. « First results of a phase Il multicenter randomized controlled trial of intensity modulated (IMRT) versus conventional

radiotherapy (RT) in head and neck cancer (PARSPORT: ISRCTN48243537; CRUK/03/005) ». Journal of Clinical Oncology, 2009.

10 - Rabkin, C. S., Biggar, R. J., Melbye, M,, Curtis, R.E. « Second primary cancers following anal and cervical carcinoma: evidence of shared etiologic factors », Am

J Epidemiol, 1992; 136:54-58.

11 - Boice, J.D. Jr, Day, N.E., Andersen, A. et coll. « Second cancers following radiation treatment for cervical cancer. An international collaboration among cancer

registries », Journal of the National Cancer Institute, 1985; 74:955-975.

12 - Schwartz, S.M., Daling, J.R., Doody, D.R. et coll. « Oral cancer risk in relation to sexual history and evidence of human papillomavirus infection ». Journal of the

National Cancer Institute, 1998; 90:1626-1636.

13 - Andl, T., Kahn, T,, Pfuhl, A. et coll. « Etiological involvement of oncogenic human papillomavirus in tonsillar squamous cell carcinomas lacking retinoblastoma

cell cycle control », Cancer Res, 1998; 58:5-13.

14 - Lee, J.O., Russo, A A, Pavletich, N. P., « Structure of the retinoblastoma tumour-suppressor pocket domain bound to a peptide from HPV E7 », Nature, 1998;
391:859-865.

15 - Bosshart, S. L., Morand, G. B., Broglie, M. A., « Frequency and Localization of Second Primary Tumors in Patients with Oropharyngeal Carcinoma—The
Influence of the Human Papilloma Virus », Cancers, 2021; 13:1755.

16 - Combes, J. D., Franceschi, S. « Role of human papillomavirus in non-oropharyngeal head and neck cancers », Oral oncology, 2014; 50:370-379.

17 - Gillison, M. L., Koch, W. M., Shah, K. V., « Human papillomavirus in head and neck squamous cell carcinoma: are some head and neck cancers a sexually
transmitted disease? », Curr Opin Oncol, 1999; 11:191-199.

18 - Nichols, A. C., Palma, D. A,, Dhaliwal, S. S. et coll. « The epidemic of human papillomavirus and oropharyngeal cancer in a Canadian population », Curr Oncol,
2013; 20:212-219.

19 - Ang. K. K., Harris, J., Wheeler, R. et coll. « Human papillomavirus and survival of patients with oropharyngeal cancer », New England Journal of Medicine,
2010; 363:24-35.

20 - Henry, M., Arnovitz, E., Frenkiel, S. et coll. « Psychosocial outcomes of human papillomavirus (HPV)- and non-HPV-related head and neck cancers: A
longitudinal study », Psycho-Oncology; s. o.

21 - Nichols, A. C., Theurer, J., Prisman, E. et coll. « Radiotherapy versus transoral robotic surgery and neck dissection for oropharyngeal squamous cell carcinoma

(ORATOR): an open-label, phase 2, randomised trial », The Lancet Oncology, 2019; 20:1349-1359.

22 - Golusinski, P, Corry, J., Vander Poorten, V. et coll. « De-escalation studies in HPV-positive oropharyngeal cancer: How should we proceed? » Oral oncology,

2021, 123:105620.

23 - Mehanna, H., Robinson, M., Hartley, A. et coll. « Radiotherapy plus cisplatin or cetuximab in low-risk human papillomavirus-positive oropharyngeal cancer

(De-ESCALaTE HPV): an open-Llabel randomised controlled phase 3 trial », The Lancet, 2019; 393:51-60.

24 - Gillison, M. L., Trotti, A. M., Harris, J. et coll. « Radiotherapy plus cetuximab or cisplatin in human papillomavirus-positive oropharyngeal cancer (NRG
Oncology RTOG 1016) : a randomised, multicentre, non-inferiority trial », The Lancet, 2019; 393:40-50.

25 - Bigelow, E. O., Seiwert, T. Y., Fakhry, C. « Deintensification of treatment for human papillomavirus-related oropharyngeal cancer: Current state and future
directions », Oral oncology, 2020; 105:104652.

26 - De Almeida, J. R., Byrd, J. K., Wu, R. et coll. « A systematic review of transoral robotic surgery and radiotherapy for early oropharynx cancer: a systematic
review », The Laryngoscope, 2014; 124:2096-2102.

FIGURES

1a4 - Tirées de la banque personnelle du

60

Radio-oncologie

Les radiations peuvent
traiter autre chose que
le cancer

LA RADIOCHIRURGIE STEREOTAXIQUE ET SES INDICATIONS NON ONCOLOGIQUES.

Maryléne
Charbonneau,
tro.

CIUSSS de l'Estrie-
CHUS, CHUS
Fleurimont

Bienvenue dans l'univers

de la neurochirurgie fonction-
nelle et de ses traitements

de radiochirurgie

La radiochirurgie steréotaxique n'est
pas un concept nouveau. C'est une
technique d'irradiation de haute pre-
cision permettant de délivrer, en une
seule seance, une dose tumoricide sur
un volume cible! Elle fut inventée par
le neurochirurgien suedois, le Dr Lars
Leksell, en 1951. Son efficacite a éte
démontrée et n'est plus a prouver dans
le traitement et le controle des me-
tastases cerebrales. Il existe plusieurs
appareils qui permettent de pratiquer
la radiochirurgie, dont le Cyberknife,
les accélerateurs lineaires (LINAC) et le
Gamma knife.

A Sherbrooke, nous avons acquis notre premier Gamma
knife en 2004. A la base, c'est un appareil de neurochirur-
gie capable de délivrer des doses elevees de radiation au
millimetre pres avec un faible gradient de dose autour des
lésions. Cet appareil nous a permis de traiter plusieurs milliers
de patients dans l'est du Canada, atteints de métastases ce-
rebrales, de tumeurs béenignes (meningiome, schwannome,
adenome hypophysaire, malformation arterioveineuse, etc.),
mais egalement des patients atteints de plusieurs maladies
nayant rien a voir avec l'oncologie.

Pourquoi traiter des maladies non oncologiques
avec de la radiation ?

Plusieurs processus peuvent causer des problemes neurolo-
giques, y compris des tumeurs, mais €galement des maladies
auto-immunes, des maladies degéeneratives, des anomalies
vasculaires, des traumas ou des anomalies congénitales.
Typiquement, les symptomes neurologiques observes ne
dependent pas tant de la cause du probleme que du reseau

Figure ppareils qui permettent de pratiquer la radiochirurgie
A - Gamma knife Perfexion B — Cyberknife C - LINAC

61



€cho septembre 2022

de neurones affecte. Ainsi, la douleur, des tremblements, des
crises d'epilepsie ou des troubles psychiatriques sont tous
des symptomes pouvant resulter tant d'une tumeur que d'un
probléme vasculaire ou autre. Dans ce contexte, la radio-
chirurgie a dose tres elevée permet la destruction volontaire
detissu fonctionnel sain dans le but d'interferer avec un circuit
neurologique pathologique et de rétablir une fonction neu-
rologique plus normale. Cette approche a ete utilisee avec
succes pour plusieurs indications. Nous discuterons ici des
plus frequentes, a savoir la douleur (névralgie du trijumeau ou
glossopharyngee et douleur neuropathique refractaire), les
troubles du mouvement (tremblement essentiel), l'epilepsie et
les troubles psychiatriques (trouble obsessionnel compulsif).

la radiochirurgie a dose
trés élevée permet la
destruction volontaire de
tissu fonctionnel sain dans

le but d’interférer avec
un circuit neurologique
pathologique et de rétablir
une fonction neurologique
plus normale.

La névralgie du trijumeau

La nevralgie du trijumeau (NT) est une douleur paroxystique
sous forme de decharge électrique dans une ou plusieurs
des trois branches du nerf trijumeau droit ou gauche (nerf
cranien V) et qui dure genéralement moins de deux minutes
(figure 4).

Incidence de la névralgie du nerf trijumeau: 1 sur 8 000.

La néevralgie peut provenir d'une cause dite classique, c'est-
a-dire une compression vasculaire aussi appelée boucle
vasculaire, correspondant a un vaisseau arteriel ou veineux
qui vient comprimer le nerf trijumeau.

Elle peut cependant venir d'une cause secondaire
comme la sclerose en plaques, une tumeur (meningiome
ou schwannome) de l'angle ponto-céerebelleux, d'un ac-
cident vasculaire cérébral (AVC) ou d'une lésion résultant
d'un trauma.

Lorsque les patients prennent de grandes doses de
medication et qu'ils ne sont pas soulages par celles-ci ou
qu'elles leur causent des effets secondaires importants,
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Figure 4: Trajets V1-V2-V3 du nerf trijumeau

plusieurs options leur sont offertes, y compris la chirurgie
de decompression, des interventions percutanées pour en-
dommager le nerf au moyen d'une aiguille ou la radiochirur-
gie. Dans notre pratique, c'est environ 70 % des patients qui
optent pour la radiochirurgie, ce qui en fait l'option la plus
frequemment choisie.

Le patient va recevoir une dose variant de 70 a 90 Gy
sur une portion du nerf trijumeau avec un isocentre de 4 mm.
Le nerf est repére grace a l'imagerie de résonance magne-
tique (IRM) stereotaxique prealablement effectuee par les
technologues. Leffet thérapeutique du traitement est obtenu
par la lesion que cree la radiation a la gaine de myeline des
axones du nerf afin de diminuer la conduction du signal
de douleur (figure 2 A).

La névralgie du trijumeau (NT) est parmi les indications
non oncologiques qui réagissent le mieux au traitement par la
radiation. Les résultats sont moins bons si la névralgie est due
a une cause secondaire comme une tumeur ou la sclerose
en plaques.

Délai d'action moyen: 3 a 4 semaines; 85 % des patients
obtiennent un soulagement complet.

Le patient doit continuer a prendre sa medication de fagon re-
guliere a la suite du traitement de radiation avant de tenter de
la diminuer. Les principaux effets secondaires du traitement
de radiochirurgie qui peuvent survenir sont l'hypoesthésie
(diminution de la sensibilite du visage) ou la dysesthesie (en-
gourdissements du visage, mais surtout peribuccal), chez en-
viron 15 a 20 % des patients. Chez environ 30 % des patients,
la douleur reapparait de trois a cing ans apres le traitement.
La radiochirurgie peut étre répétee si le patient présente une
recidive de douleur, mais idéalement en respectant un inter-
valle d'au moins un an entre les interventions et en recourant
a une dose inférieure la seconde fois, de 60 a 70 Gy. Le risque
d'engourdissement du visage est cependant accru.

Dans notre pratique,
c'est environ 70 % des
patients qui optent pour

la radiochirurgie, ce qui
en fait l'option la plus
fréquemment choisie.

La névralgie glossopharyngée

La neurochirurgie fonctionnelle traite aussi la névralgie glos-
sopharyngée (NGP). Cette derniere est similaire a la nevralgie
du trijumeau, mais c'est plutét le nerf glossopharynge (nerf
cranien IX), ce nerf mixte qui est responsable des crises de
douleur. C'est soit la branche pharyngee ou la branche au-
riculaire du nerf vague (nerf cranien X) qui est affectee. La
douleur attaque l'oreille, la base de la langue, les amygdales,
la partie posterieure du pharynx ou l'angle de la machoire et
peut causer un choc vagal au patient. Ainsi, la douleur peut
étre declenchee lors de la deglutition, de la phonation, par
une toux, un baillement, un eternuement ou la mastication.

La NGP touche plus frequemment les hommes ages de
plus de 40 ans. Elle est 100 fois plus rare que la nevralgie
du trijumeau.

Le nerf n'est pas toujours visible a l'IRM; ainsi une tomoden-
sitometrie stéreotaxique est recommandée comme comple-
ment d'imagerie. La zone visée est le méat glossopharynge
ou le foramen jugulaire, car on suppose que le nerf s'y
trouve (figure 2 B).

Les resultats du traitement pour la nevralgie glossopha-
ryngee sont similaires a ceux de la névralgie du trjumeau.

Les céphalalgies autonomes du trijumeau

Enfin, un groupe de céphalées se caracterisent par une dou-
leur cranienne ou faciale unilatérale accompagnée de carac-
teristiques autonomes, appelées céphalalgies autonomes
du trijumeau. En fait partie le syndrome SUNCT (short-lasting
unilateral neuralgiform headache attacks with conjunctival
injection and tearing). 'hémicranie paroxystique et les algies
vasculaires de la face. Ces céphalalgies sont subdivisees
selon la duree de la crise:

Le syndrome SUNCT

Il s'agit d'une douleur intense unilatérale localisee dans les
régions orbitaire, sous-orbitaire, temporale ou frontale. D'ins-
tallation brutale, le SUNCT atteint son intensite maximale en
2 a 3 secondes et dure de 2 a 600 secondes. La frequence
des crises varie de moins d'une par jour a plus de 60 a l'heure,
les crises graves pouvant durer plusieurs jours (figure 2 C).

Lhemicranie paroxystique

Il s'agit ici d'une douleur atroce et, a son intensité maximale,
elle est souvent décrite comme une douleur en coup de poi-
gnard. Les crises durent de 2 a 30 minutes et se manifestent
a une frequence de 1a 40 par jour.

La céphalée de Horton (algie vasculaire de la face)

La douleur tres intense, voire atroce, se situe autour de l'ceil,
elle est accompagnée de larmoiements, de congestion na-
sale ou d'ecoulement, de rougeur de l'ceil et de fermeture
de la paupiere. Elle est surnommee la migraine du suicide,
en raison du nombre de personnes qui se sont enleve la vie,
incapables de vivre avec cette souffrance que les patients
décrivent comme un pieu qui s'enfonce dans l'ceil.?

Cette douleur est 'une des plus intenses repertoriees en me-
decine; 93 % des patients sont agites durant les crises, se pro-
menent de long en large, gemissent et se frappent la téte sur les
murs pour atténuer leur souffrance.

Les crises durent de 15 a 180 min et peuvent se produire de
1 a 8 fois par jour. Elles ont tendance a étre cycliques, a se
produire la nuit, a des heures ou au cours de saisons precises.
La cause est inconnue, mais on pense que l'hypothalamus
joue un role important dans cette maladie. Le traitement ini-
tial comprend un stylo injectable Imiject ou un vaporisateur
nasal Imitrex pour tenter de diminuer la douleur au cours
d'une crise ou méme de la faire cesser. On trouve egalement
une bombonne d'oxygene avec ventimasque que le patient
traine avec lui au cas ou une crise surviendrait et qui aide
a réduire sa duree?® Certains développent une forme chro-
nique comportant une absence de réponse ou une réponse
partielle a la medication qui les meneront vers un traitement
de radiochirurgie.

Dans ce groupe de cephalees que sont les céphalalgies
autonomes du trijumeau, l'hypothalamus ne peut étre irradie,
car les effets secondaires seraient trop importants. On ciblera
plutdt le ganglion sphéno-palatin situe derriere la machoire
superieure et sur le cote de la fosse nasale et le nerf trijumeau.

Procédures palliatives pour une douleur réfractaire

Lorsque la douleur ne peut pas étre traitée a la source, il
existe des procedures palliatives qui peuvent étre utilisees
a l'occasion:
= hypophysectomie: 150-200 Gy sur l'hypophyse
(procedure rare pour douleur cancereuse);

m thalamotomie centromediane: 130-140 Gy au thalamus.
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A quoi sert la douleur ?

La douleur a comme fonction de modifier notre comporte-
ment pour nous proteger d'un danger en creant une sen-
sation déplaisante des meéemoires aversives pour eviter de
la reproduire. Ce sont les noyaux medians du thalamus qui
envoient dans le gyrus cingulaire les signaux pour generer
le contexte de la douleur et qui font en sorte gu'elle nous
derange et nous fait desirer de ne pas la voir se reproduire.

La thalamotomie centromédiane est une procédure
particuliere dont l'efficacité fut démontrée par plusieurs
études. Elle permet de traiter des douleurs neuropathiques
hautement refractaires chez des patients avec un pronostic
de vie et dont les douleurs a la source sont intraitables. Par
exemple: une douleur post AVC, une douleur du membre
fantdme, une anesthésie douloureuse, etc. Avec cette
thalamotomie, la lesion créée au niveau du noyau centro-
median du thalamus permet de déconnecter le fait d'avoir
mal du fait que cela nous dérange. Le patient peut avoir mal
encore a un niveau de 10/10, mais il est capable d'ignorer
sa douleur (figure 2 D).

Figure 2:illustrations de:

A - Traitement d'une névralgie du trijumeau gauche

B - Traitement d'une névralgie glossopharyngée droite
C - SUNCT gauche

D - Thalamotomie centromédiane

Le tremblement essentiel

Je vous parlerai maintenant d'un autre type de thalamotomie
fait en radiochirurgie stéréotaxique pour corriger le tremble-
ment chez le patient. Le tremblement peut étre cause par
des processus pathologiques tels qu'une tumeur, un AVC, la
sclérose en plagues, un trauma, mais aussi par un processus
degenératif primaire, comme la maladie de Parkinson ou le
tremblement essentiel.

Le tremblement essentiel est un tremblement involon-
taire de la main qui peut étre assez invalidant pour le patient.
Il s'agit d'un tremblement d'action qui empéche le patient de
tenir un verre d'eau pour boire, de manger, d'écrire ou méme
de se faire a manger et qui peut étre corrige en allant bru-
ler le court-circuit dans le thalamus a l'aide de la radiation.
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C'est la pathologie
psychiatrique primaire la
plus étudiée pour laquelle

on obtient le plus grand
succes en heurochirurgie
fonctionnelle.

Cependant, il siagit d'une procedure delicate qui exige une
grande précision. C'est pourquoi on utilise un cadre stéreo-
taxique pour obtenir une préecision de l'ordre du millimetre.
On veut créer une lesion de 7 ou 8 mm a 11 mm en latéral
du rebord latéral du 3¢ ventricule, et on dispose d'un jeu
maximal de 3 mm, sans quoi le patient risque la paralysie ou
l'anesthésie. La lesion ainsi créée, avec une dose de 140 Gy,
frole la capsule interne du thalamus qui controle la force de
la main. Encore une fois, la réeponse au traitement demande
quelgues mois.

9 mois post
Gamma Knife

Figure 3: Thalamotomie du noyau ventral intermeédiaire du
thalamus (VIM). En bleu: le traitement du 1° coté. En vert: le

traitement du 2¢ cété. Spirales d'un patient avant et aprés son
traitement par Gamma knife

Le delai de réeponse moyen a la thalamotomie centrome-
diane: 4,8 mois; 82% des patients s'ameliorent a la suite du
traitement de radiochirurgie.

Le taux de complications est d'environ 17 %, et elles se mani-
festent par un cedeme cérebral asymptomatique et transitoire.
Chez 2% des gens, la lesion est legerement trop grosse ou
pas exactement a l'endroit souhaite; ils ecoperont d'une ne-
gligence motrice, d'une faiblesse du bras, ou d'un trouble de
la parole ou de la marche. Il demeure qu'il sagit d'une pro-
cedure qui doit toujours étre considéree en tenant compte
du profil de risques en regard des bénéfices, car elle vise a
ameliorer la qualite de vie du patient.

En conclusion, les spécialistes ont compris qu’'en utilisant la
radiation pour créer des lésions a des endroits stratégiques
dans le SNC, ils peuvent interférer avec des symptomes
indépendamment de leur cause initiale.

La thalamotomie centromediane peut fournir des resultats
parmi les plus spectaculaires de la medecine moderne.

Si le patient est atteint de tremblement des deux cotes,
on procede a la radiochirurgie un céte a la fois, avec un
intervalle d'un an entre les deux traitements pour sassurer
que le patient ne développe pas d'hyperréponse ou de
complications inattendues.

Le trouble obsessionnel compulsif

Les troubles psychiatriques constituent une autre classe
de pathologies pouvant étre corrigees par la radiochirurgie.
Parmi celles-ci, on trouve notamment le trouble obsessionnel
compulsif, appele TOC, qui touche environ 2 % de la popula-
tion. Les obsessions peuvent étre variees, parmi elles la pro-
prete ou la securite. C'est la pathologie psychiatrique primaire
la plus etudiee pour laquelle on obtient le plus grand succes
en neurochirurgie fonctionnelle. Son circuit, assez bien com-
pris des spécialistes, a mis en évidence le fait que ce sont les
mémes structures qui s'occupent des tremblements et des
emotions (le thalamus et les noyaux gris centraux). Le traite-
ment de premiere ligne est compose de psychotherapie et
de medication.

Cependant, de 20 % a 60 % des patients sont reéfractaires
au traitement medical, et 50 % de ces patients refractaires
sontinvalides. Ainsi, dans ces cas de TOC severe ou extréme,
le neurochirurgien peut proceder a une capsulotomie, c'est-
a-dire qu'il va detruire le bras antérieur de la capsule interne
de chaque coté, avec une dose de 140 Gy pour interféerer avec
le circuit malade. Les criteres d'inclusion usuels pour proce-
der au traitement de radiochirurgie sont d'avoir :

m un TOC sévere sans trouble de personnalité associe;
m un score YBOCS > de 30/40;

m une absence de réponse a plusieurs medicaments
(> de 3 mois/Rx);

m échoué a > de 20 sessions de psychothérapie;

m une durée de la maladie de > de 5 ans.

Les donnees modernes suggerent qu'a 5 ans, 60 % des pa-
tients (qui, rappelons-le, sont des gens tres malades et invali-
dés par leurs symptomes) ont repondu au traitement.
L'épilepsie

Finalement, certains syndromes epileptiques (c.-a-d. la scle-
rose mesiale temporale, les hamartomes hypothalamiques,
les crises atoniques) peuvent a l'occasion étre traites par la
radiochirurgie. Il s'agit d'indications plus rares qui demeurent
a l'étude, mais pour lesquelles le principe de traitement
demeure le méme: détruire un foyer epileptique détermine
ou le circuit par lequel 'épilepsie se propage d'une région a
l'autre du cerveau.

En conclusion, les spécialistes ont compris qu'en utilisant
la radiation pour creer des lesions a des endroits strategiques
dans le SNC, ils peuvent interférer avec des symptomes
indépendamment de leur cause initiale. Le bénéfice du trai-
tement est non negligeable. Cependant, la radiochirurgie
stéreotaxique constitue un defi, puisque la reponse du tissu a
celle-ci demeure imprevisible a ce jour.

15 % des patients ne genereront pas de lesions, et 6 % auront une
hyperréponse associee avec cedeme vasogenique.

La recherche se poursuit dans ce domaine d'expertise
pour augmenter la predictibiliteé du traitement et, ainsi, le
rendre encore plus securitaire et plus efficace. Elle pourrait
démontrer, a travers les différents projets de recherche, un
avenir prometteur pour les patients souffrant d'épilepsie,
d'acouphene, de douleur chronique comme la fibromyalgie,
du syndrome de la Tourette, de depression, etc. Elle donne
egalement l'espoir de voir la radiochirurgie stéreotaxique
demeurer un traitement de choix, car elle offre une option
intéressante pour les patients.

C'est une fierté en tant que technologue en radio-
oncologie d'étre au coeur de laction, de participer aux
traitements de ces patients et de contribuer a l'amélioration
de leur qualite de vie!
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Le saviez-vous ?

La radiochirurgie stéreotaxique fut in-
venteée par le neurochirurgien suedois,
le Dr Lars Leskell, dont le but premier
était de traiter des patients souffrant de
pathologies fonctionnelles*

La douleur a comme fonction
de modifier notre comportement
pour nous proteger d'un danger en
creant une sensation deplaisante
des memoires aversives pour eviter
de la reproduire.

Remerciements au Dr Christian
lorio-Morin,  MD,  PhD, FRCRC,
neurochirurgien fonctionnel au CIUSSS
de l'Estrie-CHUS et chercheur a la
FMSS de l'UdeS pour son dévouement,
sa geneérosite ainsi que la mise en
commun de ses connaissances.

66

REFERENCES

Contenu général: lorio-Morin, Dr Christian, 11 novembre 2021, « Indications non-oncologiques de
la radiochirurgie » Trousses de formation OTIMROEPMQ [en lignel. https:portail.otimroepmg.ca/
mod/formation/mesFormations.cnx. Consulté le 12 novembre 2021.

1 - Elsan-Technologies, 3 décembre 2020, « La radiothérapie stéréotaxique : définition et
intéréts dans les traitements contre le cancer », https://radiotherapie-hartmann.fr/actualites/
technologies. Consulté le 12 mai 2022.

2 - Radio-Canada.ca, 23 mai 2018, « Vivre avec la céphalée de Horton, l'une des pires douleurs
existantes », https://ici.radio-canada.ca/amp/1097537/cephalee-vasculaire-de-horton-algie-
vasculaire-de-la-face-mal-de-téte-intense-extreme-migraine. Consulté le 27 novembre 2021.

3 - Migraine Québec,ler avril 2013, « La céphalée de Horton (Algie vasculaire de la face) », https://
migrainequebec.org/la-cephalee-de-horton-cluster-headhache/. Consulté le 27 novembre 2021.

4 - Université de Virginie, 2014, « The Gamma Knife: A Technical Overview Development of the
Gamma Knife » [archivel https://www.medicine.virginia.educ. Consulté le 12 novembre 2021.

FIGURES

1 - A: CHUS Fleurimont, département de radio-oncologie, par l'auteure; B: gracieusete de la
banque personnelle d'Eliane Leclerc-Morin, coordonnatrice technique au CHUM; C: gracieuseté
de la banque personnelle de Marie-Pier Lagacé, coordonnatrice technique au CRIC de Lévis

2 - Images provenant de la base de données du logiciel Gamma plan du CHUS Fleurimont

3 - Images provenant de la base de données du logiciel Gamma plan du CHUS Fleurimont. Les
spirales proviennent de la banque personnelle du Dr lorio-Morin, avec le consentement du patient.

4 - Photo de la banque personnelle du Dr lorio-Morin

Questions/Réponses

Question 1
1. Les effets du traitement de radiochirurgie ne sont pas instantaneés.
A)  Vrai B)  Faux
Question 2
2. La névralgie du trijumeau est plus rare que la névralgie
glossopharyngee.
P L4 .
o o FELICITATIONS A TOUS LES NOUVEAUX
t3l:‘aPl:rl1.l1r:srz:\)i.ter un tremblement de la main gauche, on doit irradier le TEC H N O LOG U ES ET B I E NVE N U E
o o AU SEIN DE L'ORDRE!
4. Un patient qui souffre de la névralgie glossopharyngée peut faire un
choc vagal.
A) \/ra? B) Faux Un peu plus de 245 finissants se sont réunis de fagon virtuelle
Question 5 le 30 juin dernier afin de préter serment et ainsi officialiser
5. Pour une thalamotomie efficace, la dose donnée sera de 13 a 14 Gy. leur entrée dans la profession.
A)  Vrai B) Faux

Nous vous invitons a visiter le portail de ['Ordre pour entrer vos réponses et ainsi
obtenir 0.5 h de DP supplementaire.
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