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ff Préexcitation ventriculaire (Wolff-Par-
kinson-White) et arythmies en général 
dans le contexte d’une pratique sportive 
V. Hamoir, A. Dubois, A. Nebhi, G. Di Prinzio, 
 J-L. Ronveau, J-Y. Tricquet, L. Labaki  

La décision d’autoriser une pratique sportive doit être 
bien réfléchie. Des recommandations internationales 
existent pour nous y aider. Toutefois chaque situation 
est spécifique et nécessite une attention particulière 
avec une anamnèse et un examen clinique clas-
siques et orientés. Un ECG systématique est vivement 
recommandé. D’autres examens sont parfois indi-
qués en fonction du bilan initial. L’attitude à adopter 
en cas d’arythmie ou de situation arythmogène est 
discutée en développant plus la préexcitation ven-
triculaire (Wolff-Parkinson-White) où les recommanda-
tions orientent souvent d’emblée vers une attitude 
invasive. 

louvain med. 2014; 133 (6): 381-390

ff Une seule dose peropératoire de keto-
rolac pour prévenir les récidives de 
cancer : serait-ce trop simple ?  
P. Forget, M. de Kock 

L’accélération périopératoire de la croissance des 
tumeurs est associée à des phénomènes inflam-
matoires. Les anti-inflammatoires non-stéroïdiens, en 
particulier le kétorolac, sont des pistes à explorer pour 
améliorer le pronostic des patients.

louvain med. 2014; 133 (6): 391-395

ff CADASIL (Artériopathie cérébrale autoso-
mique dominante avec infarctus sous-
corticaux et leucoencéphalopathie) : 
démarches diagnostiques  
et thérapeutiques appropriées 
G. Verstraete, F. London, P. Laloux,  
Y. Vandermeeren

CADASIL, acronyme pour « Cerebral autosomal do-
minant arteriopathy with subcortical infarcts and leu-
coencephalopathy ») est la cause héréditaire la plus 
commune d’AVC menant progressivement à une 
démence vasculaire. Ce case-report illustre cette 
pathologie souvent sous-diagnostiquée, à laquelle il 
faut songer surtout en l’absence de facteur de risque 
cardiovasculaire. Nous rapportons le cas d’un patient 
de 62 ans admis pour antécédents d’AVC et AIT mul-
tiples et démence progressive. L’IRM cérébrale révéla 
de nombreuses anomalies typiques du CADASIL. La 
physiopathologie de cette artériopathie génétique, 
sa prise en charge et l’intérêt des examens com-
plémentaires sont discutés en regard des données 
récentes de la littérature. 

louvain med. 2014; 133 (6): 397-402

ff Vous avez dit syndrome cannabinoïde ? 
X. Muschart, J. Flament 

Nous présentons un cas de syndrome cannabinoïde 
caractérisé par cette triade: consommation chro-
nique et quotidienne de cannabis, douleur abdomi-
nale chronique et nausées-vomissements cycliques. 
Ce syndrome est méconnu et donc sous diagnos-
tiqué. Les examens complémentaires sont inutiles 
dans le cas ou le patient répond à certains critères 
spécifiques. Le traitement consiste en l’arrêt de la 
consommation de cannabis.

louvain med. 2014; 133 (6): 403-405



ff La véritable histoire de la cancérologie 
à l’Université catholique de Louvain : de 
l’Institut du cancer à Louvain au Centre 
du cancer et d’hématologie des Cli-
niques universitaires Saint-Luc: presque 
un siècle ! 
M. Hamoir 

En 1923,  la mise à disposition de radium en Belgique 
permet à Joseph Maisin  de se voir confier la tâche 
de traiter les patients cancéreux, à  Louvain.  Joseph 
Maisin va obtenir l’autorisation de construire un le 
premier Institut du cancer en Belgique. Inauguré en 
1927, il a la vocation d’être un «  Comprehensive 
Cancer Center ». Avec la constitution de l’Union Inter-
nationale contre le Cancer (UICC) en 1934, J. Maisin 
donne à l’Institut une dimension internationale. 

En 1964, Henri Maisin lui succède et mène en 1978 le 
transfert de Louvain aux Cliniques universitaires Saint-
Luc à Bruxelles. L’Institut du Cancer est transformé en 
Service des Tumeurs et de Radiothérapie. Il faudra 
attendre plus de 20 ans avant que la création d’un 
Centre multidisciplinaire de cancérologie redevienne 
une nécessité.

L’histoire de la chimiothérapie commence avec la 
découverte de l’action des moutardes azotées à la 
fin de la seconde guerre mondiale   La chimiothéra-
pie anticancéreuse prend son essor.

A l’Université catholique de Louvain, Le Ludwig Ins-
titute for Cancer Research (LICR) s’installe en 1978, 
hébergé par l’« Institute of Cellular Pathology ».  L’On-
cologie Médicale va voir le jour en 1978 avec la 
nomination de Michel Symann comme « Associate 
medical director » du LICR et l’ouverture des lits de 
recherche aux Cliniques universitaires Saint Luc.  En 
1988, l’unité d’Oncologie clinique est officialisée. En 
1995, le service d’oncologie médicale est créé avec 
Michel Symann comme premier chef de service. 

En 2000, le Centre du Cancer est officiellement inau-
guré, basé sur le concept de structure regroupant au 
sein d’un hôpital académique général les compé-
tences et les infrastructures nécessaires à la prise en 
charge des patients atteints de cancer.

louvain med. 2014; 133 (6): 411-415

ff La génomique en cancérologie expli-
quée à l’omnipraticien  
Fr. Duhoux, M. Vikkula

Nous aborderons dans cet article les techniques 
génétiques les plus récentes dans les domaines 
constitutionnel et somatique, au départ d’exemples 
concrets ayant trait au cancer du sein. Le séquen-
çage de nouvelle génération permet d’étudier ra-
pidement et simultanément un grand nombre de 
gènes. Cette technique s’applique aussi bien aux 
domaines constitutionnel que somatique. Dans ce 
dernier domaine, on utilise également entre autres 
les microarrays d’ARN messager et les techniques 
d’analyse épigénétique. Ces techniques ont permis 
de mettre en évidence une grande hétérogénéité 
intra-tumorale, mais aussi des similitudes insoupçon-
nées entre différents types tumoraux.

louvain med. 2014; 133 (6): 417-421

ff Thérapies ciblées anticancéreuses et 
médecine personnalisée : promesses et 
écueils  
J.L. Canon, J.P. Machiels, M. Symann 

L’espoir d’aboutir à une prise en charge thérapeu-
tique individualisée est né avec la caractérisation 
d’anomalies génétiques et moléculaires propres aux 
cancers et objets de thérapies ciblées disponibles 
en nombre croissant. Certaines sont associées à des 
biomarqueurs prédictifs de la réponse au traitement 
permettant de sélectionner les patients les plus sus-
ceptibles de bénéficier de cette approche. Ces pro-
grès sont le fruit d’avancées technologiques dans le 
séquençage des gènes, réalisables aujourd’hui dans 
des délais compatibles avec la pratique clinique. 
Toutefois de nombreux défis restent à relever : réussir 
l’implémentation clinique des avancées des tech-
niques de séquençage, triompher de l’hétérogé-
néité intratumorale, surmonter la résistance aux trai-
tements ciblés, innover dans le domaine des essais 
cliniques de nouvelles molécules ou de combinai-
sons d’agents ciblés entre eux ou avec les classiques 
drogues cytotoxiques.

louvain med. 2014; 133 (6): 423-429
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ff Le traitement médical du cancer du 
sein : le carrefour de tous les progrès 
Fr. Duhoux, M. Berlière 

Le cancer du sein est une maladie fréquente, dont 
le taux de survie ne cesse de croître grâce non seu-
lement au dépistage mais aussi à des traitements 
de plus en plus efficaces, que ce soit en situation 
adjuvante ou métastatique. Dans cet article, nous 
aborderons brièvement les grandes lignes du traite-
ment des différents sous-types de cancer du sein: les 
luminaux A et B, HER2 positif et triple négatif. Nous 
aborderons entre autres les inhibiteurs du cycle cel-
lulaire et de mTOR, les traitements ciblant HER2 et les 
inhibiteurs de PARP.

louvain med. 2014; 133 (6): 431-434

ff La recherche clinique en Oncogéria-
trie : mythe ou réalité ?  
Fr. Cornélis 

Le vieillissement de la population des pays déve-
loppés laisse prévoir une augmentation importante 
du nombre de patients âgés atteints de cancer au 
cours des prochaines décennies. 

Outre une collaboration étroite entre les équipes 
de gériatrie et d’oncologie, la qualité de la prise en 
charge de ces patients est conditionnée par l’exis-
tence de données scientifiques validées spécifique-
ment pour cette population.

Or, jusqu’il y a peu, la représentation des malades 
âgés cancéreux dans les essais cliniques était faible, 
d’où un manque cruel de lignes de conduite pour 
étayer leur prise en charge.

Heureusement, depuis quelques années, le nombre 
d’études cliniques spécifiquement dédiées aux ma-
lades âgés cancéreux est en croissance continue.

Cet article passe en revue les principaux axes de 
développement actuel de la recherche en oncogé-
riatrie. 

louvain med. 2014; 133 (6): 443-450

ff L’envol de l’immunothérapie  
anticancéreuse 
N. van Baren, J.-F. Baurain, P.G. Coulie 

L’immunothérapie du cancer se distingue des traite-
ments classiques en oncologie (chirurgie, radiothé-
rapie et chimiothérapie) par le fait qu’elle cible non 
pas les cellules cancéreuses, mais agit sur le système 
immunitaire du patient cancéreux, en essayant de 
stimuler son action contre la tumeur. Nous savons 
que les patients cancéreux montrent des réponses 
lymphocytaires T spontanées contre des antigènes 
présents sur leur tumeur, et nous comprenons mieux 
pourquoi ces réponses ne parviennent pas à contrô-
ler la progression tumorale, du moins chez les pa-
tients avancés. Plusieurs approches thérapeutiques 
sont développées: les vaccinations par antigènes tu-
moraux, le transfert adoptif de lymphocytes T anti-tu-
moraux amplifiés ex vivo, et les anticorps immunosti-
mulants. Des progrès thérapeutiques très prometteurs 
ont été obtenus récemment, en particulier en terme 
de réponses prolongées. L’immunothérapie est en 
passe de trouver une place de choix dans l’arsenal 
thérapeutique en oncologie.

louvain med. 2014; 133 (6): 435-440
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ff Infection aiguë à cytomégalovirus,  
thrombose veineuse portale, embolie 
pulmonaire 
L. Montfort 

L’association d’une thrombose veineuse et d’une pri-
mo infection à CMV ne paraît pas fortuite.  Nous rap-
portons deux cas, une embolie pulmonaire et une 
thrombose portale, d’évolution rapidement favo-
rable sous anticoagulant et respectivement associés 
à la prise d’une contraception orale et d’une muta-
tion hétérozygote du facteur V de Leiden.  Les méca-
nismes physiopathologiques rapportés dans la littéra-
ture  sont multiples : atteinte endothéliale, activation 
plaquettaire, génération d’anticorps anti phospholi-
pides et stimulation de la formation de thrombine.

Mots-clés  
Infection CMV, thrombose portale, embolie pulmo-
naire

ff Pollicisation de l’index en cas  
d’hypoplasie sévère du pouce:  
à propos d’un cas 
G. El Khoury, O. Barbier 

La pollicisation consiste à transférer un doigt pour 
créer un nouveau pouce fonctionnel. C’est le trai-
tement de choix dans la reconstruction des hypo-
plasies sévères du pouce. Nous rapportons le cas 
d’une pollicisation de l’index chez un enfant de 17 
mois ayant une hypoplasie de type IV selon Blauth. 
L’apparence de la nouvelle main est bien acceptée 
par les parents. Le nouveau pouce est fonctionnel, 
avec cependant une diminution de l’amplitude de 
mouvement et de la force musculaire par rapport 
à l’état normal. Pour pouvoir bien informer et guider 
leurs patients, il est important que les pédiatres soient 
familiers avec les modalités de ce traitement.

Mots-clés 
Hypoplasie du pouce, pollicisation, cas clinique

ff Analyse de la course d’un patient amputé 
équipé d’une prothèse à lame 
J.-M. Vanmarsenille, E. Pitrebois, E. Verbraeken,  
G. Mauroy, D. De Jaeger, PA Willems

L’appareillage d’un patient amputé est complexe 
sur le plan technique et nécessite une réadaptation 
adaptée. Rares sont les amputés dont l’appareillage 
permet la reprise d’activités sportives. Dans le présent 
article, nous présentons le cas d’un adulte actif am-
puté traumatique au niveau du genou. Celui-ci a pu 
bénéficier d’une prothèse classique mais également 
d’une prothèse à lame qui lui a permis de reprendre 
la course à pied. Une analyse biomécanique a été 
effectuée de manière à mieux comprendre les ca-
ractéristiques de cette course.

Mots-clés 
Amputation, course, réadaptation, prothèse à lame
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éditorial

Le Louvain Médical  
et la Promotion des Médecins 2014

C.HERMANS

Ce numéro de juin du Louvain Médical vous par-
viendra quelques jours après la proclamation 2014 
des médecins de l’UCL, un évènement auquel notre 
revue s’est étroitement associée en apportant son 
soutien à l’organisation d’une cérémonie d’une ex-
ceptionnelle qualité et surtout en offrant à chaque 
nouveau promu une publication récente et une invi-
tation d’abonnement. 

Bien au-delà de la proclamation, c’est tout au long 
de l’année académique que le Louvain Médical se 
positionne comme un outil de formation et d’infor-
mation scientifique médicale de qualité. 

La revue s’adresse sans aucun doute à nos étudiants. 
En attestent, les multiples initiatives en cours motivées 
par ce souci de satisfaire et de répondre aux mul-
tiples attentes d’un jeune lectorat :

ff une stratégie éditoriale favorisant les articles 
didactiques et de synthèse

ff un libre accès au site web pour les étudiants 
et les assistants

ff l’identification explicite par un logo des articles 
à valeur didactique ajoutée

ff l’opportunité pour les étudiants de soumettre 
au cours de leur formation leur propre contribu-
tion, que ce soit sous forme de case-report, de 
résumés de mémoires cliniques ou de porto-fo-
lios, d’articles de synthèse 

ff l’intégration dans le comité éditorial d’un re-
présentant des étudiants afin de faire entendre la 
voix des auditoires

ff une ouverture de la revue vers des articles tan-
tôt généraux tantôt hautement spécialisés, cou-
vrant toutes les disciplines, sans restriction

ff la valorisation du contenu du Louvain Médical 
comme source et support d’informations de qua-
lité pour les cours et les préparations aux examens

ff le souci d’ouverture vers des disciplines moins 
connues et des problématiques sociétales avec 
lesquelles les futurs médecins doivent se familia-
riser 

Même si cette liste n’est pas exhaustive, elle dé-
montre la volonté et le souhait renouvelé chaque 
mois du comité éditorial, des auteurs et des experts, 
de produire une revue de qualité contribuant à l’édu-
cation scientifique des médecins tout au long de leur 
formation jusque leur promotion et bien au-delà. Au 
titre de rédacteur en chef, j’émets en effet le souhait 
que nombreux seront les jeunes promus qui, au-delà 
de juin 2014, apporteront et communiqueront leur 
soutien et leur confiance au Louvain Médical.

Professeur Cédric HERMANS
Rédacteur en Chef
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Une journée 2014 inoubliable pour les jeunes  
diplômés de la 177e Promotion des Médecins 
de l’UCL

Mots-clés  �?????????

actualité 
facultaire

Le samedi 28 juin 2014, plus de 70 professeurs et en-
seignants et plus de 1500 invités, parents, familles et 
amis, ont entouré et acclamé les 292 jeunes promus 
de la 177ème Promotion des Médecins de l’UCL en 
présence du Recteur.

Les anciens étudiants de Namur ont été honorés par 
la présence du Doyen, le Professeur Bernard Mase-
reel, et de plusieurs enseignants de la Faculté de 
Médecine ; ceux de Mons l’ont été par la présence 
de la Vice-Doyenne de la Faculté de Médecine, le 
Professeur Laurence Ris.

La journée a commencé par une messe préparée et 
chantée par les étudiants, et concélébrée par l’Ab-
bé Claude Lichtert, aumônier du site de Louvain-en 
Woluwe et enseignant en Médecine, et l’Abbé Gui-
bert Terlinden, aumônier des Cliniques universitaires 
Saint-Luc.

Le grand rassemblement de plus de 350 étudiants 
et enseignants en toges, sur la Grand Place de Lou-
vain-la-Neuve pour la traditionnelle photo de promo-



377

Un
e

 jo
ur

né
e

 2
01

4 
in

o
ub

lia
b

le
 p

o
ur

 le
s 

je
un

e
s 

d
ip

lô
m

é
s 

d
e

 la
 1

77
è

m
e

 P
ro

m
o

tio
n 

d
e

s 
M

é
d

e
c

in
s 

d
e

 l’
UC

L

s’est adressé avec beaucoup d’émotions aux futurs 
«  soignants  » avec plusieurs messages forts sous le 
titre « Présence à soi, présence à l’autre : la clé d’une 
relation thérapeutique réussie ».

Après avoir été solennellement proclamé par le Pré-
sident du Jury, le Professeur Alex Kartheuser, chacun 
des 292 jeunes promus a été félicité individuellement 
par le Recteur de l’UCL, le Professeur Bruno Delvaux, 
le Vice-Recteur du Secteur des Sciences de la San-
té, le Professeur Jacques Melin et le Doyen de le 

Faculté de Médecine et Médecine Dentaire, le Pro-
fesseur Dominique Vanpee. Chacun a ensuite reçu 
son diplôme provisoire avant d’être photographié. 
Cette photo a permis de fixer les visages remplis de 
bonheur, de joie et de fierté. Les parents et amis de 
chaque promu devaient être animés des mêmes 
émotions.

Dès la fin de la Proclamation, les jeunes médecins 
ont prêté ensemble le serment d’Hippocrate devant 
tous les témoins présents.

tion a impressionné les nombreux parents et invités 
présents. L’introduction des toques et des toges, plé-
biscitée par les étudiants eux-mêmes, a donné tout 
à la fois un caractère plus solennel et plus festif à 
cette journée académique. La tradition du port de 
toques et toges est en fait née en Europe aux XII et 
XIIIèmes siècles, a été maintenue dans de nombreux 
pays anglo-saxons tandis qu’elle disparaissait dans 
nos pays. Elle revient de plus en plus en Europe, dans 
plusieurs universités du pays et même dans plusieurs 
facultés de notre Université.

Après un mot d’accueil du Doyen de la Faculté de 
Médecine et Médecine Dentaire, la cérémonie a 
débuté par la conférence du Docteur Thierry Jans-
sen, Médecin promu de l’UCL et diplômé en urologie 
aux Cliniques universitaires Saint-Luc. Le conférencier 
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Cette cérémonie qui a eu lieu dans le cadre presti-
gieux de l’Aula Magna de Louvain-la-Neuve restera 
un moment de vie inoubliable pour tous ces jeunes 
arrivés au terme de 7 longues années d’études de 
médecine. 

Une réception conviviale propice à une rencontre 
entre enseignants, jeunes promus, parents et familles, 
a clôturé cette longue et belle journée de proclama-
tion 2014.

Une brochure, agrémentée de photos et reprenant le 
programme détaillé de la cérémonie, a été remise 
à tous les participants de la Proclamation 2014 et est 
aussi disponible sur le site de l’UCL. Les responsables 
des organes principaux du site de Louvain-en-Wo-
luwe et des deux hôpitaux universitaires y ont chacun 
exprimé un message pour les jeunes promus et leurs 
familles. Tous les étudiants de Master 4 de l’année 
académique 2013-2014 ainsi que les 8 lauréats des 
différents prix y sont cités. Le serment d’Hippocrate 

Au cours de la cérémonie de proclamation, 8 étu-
diants ont été récompensés pour leurs travaux cli-
niques et de recherche par la remise de 6 prix. Le prix 
de l’Académie Royale de Médecine de Belgique a 
été remis par le Professeur Jacques Melin, Vice-Prési-
dent de l’Académie, celui de l’Ecole de Médecine 
par le Professeur Stéphan Clément de Cléty, Pré-
sident de l’Ecole, celui du Centre académique de 
Médecine Générale par le Docteur Didier Thillaye du 
Boullay, Président du Centre, celui des Cliniques uni-
versitaires Saint-Luc par Monsieur Renaud Mazy, Ad-
ministrateur délégué des Cliniques, celui du CHU de 
Dinant-Godinne - UCL Namur par le Professeur Patrick 
De Coster, Directeur général du CHU, et enfin celui de 
l’Ordre des Médecins du Brabant francophone par le 
Docteur Jacques Machiels, Président de l’Ordre.

Trois films-vidéo avaient été préparés par les étu-
diants  ; ils avaient comme thème les cours magis-
traux et cliniques, les stages intra et extra-muros et la 
vie estudiantine. La vidéo sur les stages internationaux 
aux 4 coins du monde, sans aucun doute un des 
points forts de la cérémonie, a été très acclamée 
et représente une formidable image d’ouverture de 
notre Faculté et de notre Université sur le monde.

Trois discours traditionnels ont aussi ponctué et mar-
qué la cérémonie : celui de l’Association des Méde-
cins Alumni de l’UCL (AMA-UCL), celui des étudiants et 
celui du Recteur. La cérémonie s’est clôturée par l’ins-
tant magique et tant attendu du lancer des toques.
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Tout cela n’aurait pu voir le jour sans un long travail 
préparatoire de tout un comité d’organisation et le 
soutien de nombreux mécènes. Grâce à leur partici-
pation intense, exprimée par la voix de leurs quatre 
représentants, à la préparation, à la conceptualisa-
tion et à la réalisation de cet événement, les étu-
diants ont fait de cette fête, leur fête.

La Faculté de Médecine et Médecine Dentaire  invite 
d’ores et déjà ses professeurs et enseignants à la pro-
clamation de la 178ème Promotion des Médecins 
de l’UCL qui aura lieu le samedi 27 juin 2015 à l’Aula 
Magna de Louvain-la-Neuve.

prêté par les jeunes promus en séance ainsi qu’un 
très beau texte écrit par les étudiants y sont associés. 
Enfin tous ceux qui ont soutenu ce bel évènement de 
la Proclamation 2014 sont cités et remerciés.

Grâce au soutien de l’AMA-UCL, la cérémonie a 
pu être entièrement filmée. Un reportage photos et 
vidéos complet de la proclamation ainsi que la tra-
ditionnelle photo de promotion avec enseignants et 
étudiants peuvent être consultés sur le site de l’UCL : 
http://www.uclouvain.be/471100.html et seront 
offerts à chaque jeune promu sous forme d’un DVD.

Professeur Dominique Vanpee, 
Doyen de la Faculté de Médecine  

et Médecine Dentaire 

Professeur Stéphan Clément de Cléty, 
Président de l’Ecole de Médecine

Professeur Alex Kartheuser, 
Directeur de l’Administration des Stages 

Président du Jury de Master 4

Docteur Didier Thillaye du Boullay, 
Président du Centre Académique  

de Médecine Générale 
Secrétaire du Jury Master 4

Crédit photos : Hugues Depasse
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un grand cru !

CONGRES ECU-UCL  
des 22, 23 et 24 mai 2014

Vous avez été très nombreux à répondre à l’invita-
tion de l’ECU (Enseignement Continu Universitaire) 
– UCL, lors du récent congrès annuel sur le site de 
Louvain-en-Woluwe.

Le congrès élargi cette année à 5 demi-journées 
a permis à de nombreux orateurs talentueux 
de vous offrir des synthèses de qualité dans les 
domaines de la thérapeutique, la cardiologie, 
l’oncologie, la gynécologie, la gastro-entérologie, 
la dermatologie, l’allergologie et la rhumatologie.  
Les exposés et les riches échanges qui ont suivi 
ont eu une portée pratique, directement exploi-
table dans la vie professionnelle. 

Le congrès fut l’occasion de publier un numéro 
spécial du Louvain Médical, le plus épais jamais 
édité grâce aux compléments d’informations 
que les orateurs ont voulu partager. Les exposés 
ont également été podcastés pour permettre aux 
participants de revisiter certaines présentations via 
internet. 

La participation de nombreux jeunes collègues 
de Médecine Générale témoigne de l’intérêt sus-
cité par ce type d’événement.

Comme à l’accoutumée, l’ambiance s’est voulu 
cordiale et conviviale.

Nous tenons à remercier particulièrement nos 
sponsors -les sociétés AstraZeneca, Bayer, Boehrin-
ger, Janssen, Apotex, Pfizer et Daiichi dont le sou-
tien a permis la bonne tenue de cette réunion. 

Je souhaite également remercier tous les collè-
gues de la Commission de l’ECU de même que 
tous les orateurs. 

Pr. Philippe HAINAUT 
Responsable académique de l’ECU-UCL
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Article  
originalPRÉEXCITATION VENTRICULAIRE (WOLFF-PARKINSON- 

WHITE) ET ARYTHMIES EN GÉNÉRAL DANS LE CONTEXTE 
D’UNE PRATIQUE SPORTIVE
V. Hamoir¹, A. Dubois², A. Nebhi¹, G. Di Prinzio², J-L. Ronveau³, J-Y. Tricquet¹, 
L. Labaki¹

Mots-clés  �Arythmies, préexcitation, Wolff-Parkinson-White, sport

Figure 1  T racé ECG: 
préexcitation ventricu-
laire: délai auriculo-
ventriculaire (espace 
P-R) court et empâte-
ment initial du pied du 
complexe ventriculaire 
(onde delta).

La décision d’autoriser une pratique sportive 
doit être bien réfléchie. Des recommandations 
internationales existent pour nous y aider. Toute-
fois chaque situation est spécifique et nécessite 
une attention particulière avec une anamnèse 
et un examen clinique classiques et orientés. Un 
ECG systématique est vivement recommandé. 
D’autres examens sont parfois indiqués en fonc-
tion du bilan initial. L’attitude à adopter en cas 
d’arythmie ou de situation arythmogène est dis-
cutée en développant plus la préexcitation ven-
triculaire (Wolff-Parkinson-White) où les recom-
mandations orientent souvent d’emblée vers une 
attitude invasive.

INTRODUCTION

La décision d’autoriser ou de contre-indiquer une 
pratique sportive n’est pas toujours facile à prendre. Il 
faut être particulièrement vigilant dans ce domaine 
qui concerne des personnes de différents âges qui 
s’estiment souvent, a priori, en bonne santé. 

Les accidents cardiaques, lors de la pratique d’un 
sport, ne sont heureusement pas très fréquents en 
proportion du nombre d’adeptes mais chaque fois ils 
nous interpellent, surtout chez les plus jeunes. 

Le problème peut être complexe en cas de détec-
tion ou de suspicion d’arythmie ou lors de la décou-
verte d’une anomalie à l’électrocardiogramme 
(ECG) chez une personne pratiquant ou souhaitant 
pratiquer une activité physique. Nous allons tenter de 
faire le point à partir d’un exemple rencontré récem-
ment. 

PRÉEXCITATION VENTRICULAIRE

1.	 Le cas clinique

Une jeune personne de 18 ans, de sexe féminin, se 
présente en consultation de cardiologie afin de sa-
voir si elle peut pratiquer un sport. Son médecin trai-
tant et elle-même se posent la question car on a par-
lé d’un souffle cardiaque dans la petite enfance. Elle 
signale tout au plus une dyspnée d’effort légère, non 
inquiétante. L’examen clinique est normal. L’écho-
graphie cardiaque ne décèle pas d’anomalie mais 
l’ECG (Figure 1) met en évidence une préexcitation 
ventriculaire qui était jusqu’alors méconnue. Elle n’a 
jamais ressenti jusqu’à présent de palpitations ou de 
malaises. Dans le cadre d’une telle découverte for-
tuite, peut-on autoriser toutes activités physiques, seu-
lement certaines ou faut-il les déconseiller? 
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ment et le risque de développer de la FA ou du flutter 
est plus important que dans la population générale.  

- Le danger le plus important d’un WPW consiste en 
la survenue d’accès de FA ou de flutter auriculaire en 
présence d’une voie accessoire à conduction ultra-
rapide. Il peut en résulter une fréquence ventriculaire 
très élevée parfois à 300/min ou plus, les impulsions 
atriales n’étant plus soumises à la conduction décré-
mentielle protectrice du nœud AV et étant insuffi-
samment bloquées au niveau de la voie accessoire 
trop perméable. Cette réponse ventriculaire ultra-ra-
pide peut mener à une syncope et même à une 
FV et être responsable d’une mort subite cardiaque 
(MSC). Ce risque réel n’est pas fréquent mais ne peut 
être négligé. 

Environ un tiers des patients WPW (2) développe un 
jour de la FA ou du flutter auriculaire. La survenue 
d’une FA en cas de WPW peut être favorisée par 
l’existence d’une vulnérabilité atriale accrue ou de 
propriétés électriques particulières des veines pul-
monaires (4, 5) mais son déclenchement peut aussi 
être provoqué par un épisode de tachycardie par 
réentrée AV. La distension auriculaire pendant la 
tachycardie jointe à l’instabilité électrique due à la 
fréquence rapide peut effectivement prédisposer les 
oreillettes à la fibrillation.

Le risque de MSC en cas de préexcitation ventricu-
laire est estimé entre 0,15 et 0,20 % mais est plus 
élevé, atteignant 2,2 %, chez les personnes symp-
tomatiques   Il est donc surtout le fait de faisceaux 
accessoires à conduction très rapide avec période 
réfractaire antérograde courte, classiquement infé-
rieure à  250 msec (6). 

Certains critères non invasifs peuvent, s’ils sont pré-
sents, être en faveur d’une voie accessoire peu ra-
pide et ainsi plaider pour sa bénignité, à savoir pour 
un très faible risque de MSC. Cela n’exclut pas le 
risque de tachycardie par réentrée AV ni celui de FA 
mais dans ce dernier cas l’arythmie est considérée 
comme ayant peu de risques de dégénérer en FV 
(1). Ces éléments sont : 

ff un aspect de préexcitation intermittente spon-
tanément en rythme sinusal sur l’ECG simple 
(faire un long tracé en 12 dérivations simultanées 
si possible) ou au Holter (en choisissant des déri-
vations où les ondes delta de préexcitation sont 
bien visibles) ;

ff ou surtout la disparition abrupte du pattern 
WPW quand la fréquence cardiaque s’accé-
lère à l’effort. Il s’agit du meilleur indicateur non 
invasif de bénignité (1) mais cela peut parfois 
être difficile à bien distinguer car la stimulation 
sympathique induite par l’effort raccourcit classi-

2.	 Quelques définitions et risques 
liés à l’existence d’une préexcitation 
ventriculaire

- Les niveaux auriculaire et ventriculaire sont norma-
lement isolés électriquement l’un de l’autre par les 
anneaux fibreux des valves mitrale et tricuspide, sauf 
au niveau du nœud auriculo-ventriculaire (nœud AV) 
d’Aschoff-Tawara qui permet la transmission élec-
trique habituelle.

Il y a préexcitation ventriculaire lorsque les ventricules 
sont dépolarisés totalement ou partiellement plus 
précocement que si l’influx électrique atrial suivait 
la voie de conduction nodale normale. Le type le 
plus fréquent de préexcitation est réalisé par la pré-
sence d’une bandelette de tissu musculaire (appe-
lée voie accessoire ou faisceau de Kent) établissant 
une jonction supplémentaire véloce reliant directe-
ment une oreillette à un ventricule, constituant ainsi 
un véritable court-circuit à conduction électrique 
plus rapide que le nœud AV. L’existence d’une telle 
connexion auriculo-ventriculaire induisant une préex-
citation électrique ventriculaire détermine un aspect 
particulier au niveau de l’ECG, qualifié d’aspect élec-
trocardiographique de Wolff-Parkinson-White (WPW) 
ou pattern WPW. A noter que dans environ 10 % des 
cas, coexistent plusieurs voies accessoires chez un 
même individu.

Le syndrome de Wolff-Parkinson-White (syndrome 
WPW) est quant à lui défini par la présence d’aryth-
mies paroxystiques chez un patient ayant à l’ECG un 
pattern WPW (1).

- La prévalence de la préexcitation à l’ECG au sein 
de la population générale varie de 0,1 à 0,3 % et 
n’est pas différente dans la population sportive (1, 
2). Cela signifie que chaque année, on découvre 
environ 4 nouveaux cas dans une population de 
100000 habitants. Cet aspect de WPW peut appa-
raître chez plusieurs membres d’une même famille, 
dans une ou plusieurs générations successives et il 
peut être associé, en particulier, à une cardiomyo-
pathie obstructive. On estime que les parents du 1er 
degré ont un risque au moins 4 fois plus élevé d’être 
atteints que dans la population générale avec une 
incidence plus élevée de voies accessoires multiples 
(1, 3). La prévalence du WPW est plus élevée chez 
l’enfant car la préexcitation ventriculaire peut dispa-
raître spontanément, souvent avant l’âge de 12 ans.

- Les arythmies liées au syndrome WPW incluent les 
tachycardies par réentrée auriculo-ventriculaire 
(réentrée AV) orthodromiques ou antidromiques, la 
fibrillation atriale (FA) ou le flutter auriculaire et rare-
ment la fibrillation ventriculaire (FV). Les tachycardies 
par réentrée AV sont les plus fréquentes mais en cas 
de préexcitation de type WPW, la densité extrasysto-
lique atriale est souvent plus élevée qu’habituelle-
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miner les caractéristiques anatomiques (localisation, 
multiplicité éventuelle) et électriques du faisceau ac-
cessoire et pour essayer d’évaluer le risque d’aryth-
mie atriale ;

- proposer une étude électrophysiologique car-
diaque en y associant d’emblée une ablation (si fai-
sabilité).

Quelle décision prendre et en fonction de quels 
critères? 

La position de la société européenne de cardiologie 
(ESC) (2) est résumée dans le tableau 1.

Les recommandations européennes et américaines 
diffèrent quelque peu (2, 7, 8) quant à l’attitude à 
adopter.

- Selon l’ESC (2, 8), tous les patients doivent subir 
une évaluation complète de leurs risques avec au 
moins anamnèse, examen clinique, ECG, échocar-
diographie (pour exclure une anomalie structurelle 
cardiaque associée telle une cardiopathie hyper-
trophique ou une anomalie d’Ebstein) et également 
d’emblée une étude électrophysiologique invasive. 

- Pour les Américains, selon les recommandations de 
la 36ème conférence de Bethesda (7, 8), les examens 
complémentaires doivent au moins comprendre un 
ECG à 12 dérivations, un test d’effort (pour recherche 
d’arythmie inductible et voir si disparition brusque de 
la préexcitation à l’effort) et une échocardiographie. 
Un enregistrement Holter avec activités physiques 
peut être un complément utile. Une étude électro-
physiologique n’est ici jugée indispensable qu’en 
cas de symptômes (malaises importants, syncopes, 

quement le temps de conduction au niveau du 
nœud AV.

Ces éléments sont toutefois rarement présents. À 
ceux-ci on peut encore ajouter les tests médica-
menteux comme le blocage de la préexcitation par 
l’injection intraveineuse d’ajmaline ou de procaina-
mide (1) mais de tels tests doivent être réalisés avec 
précautions dans un environnement approprié per-
mettant une éventuelle réanimation. 

Il faut aussi signaler que ni les tests pharmacolo-
giques ni l’aspect éventuel de WPW intermittent ne 
permettent de juger du comportement de la voie 
accessoire dans des circonstances comme l’effort 
(plus encore en compétition), l’émotion, l’anxiété ou 
la prise d’excitants, situations où le tonus sympathique 
augmente ce qui peut favoriser un raccourcissement 
de la période réfractaire de la voie accessoire et dès 
lors accroître le risque rythmique. 

3.	 Conduite à tenir devant la découverte 
d’un WPW chez une personne souhaitant 
pratiquer un sport

Les attitudes en cas de découverte d’un WPW dans 
ce contexte peuvent a priori être les suivantes : 

- interdire tous sports ;

- proposer de limiter les activités physiques ;

- proposer des examens complémentaires non inva-
sifs ;

- proposer des examens complémentaires dont une 
étude électrophysiologique cardiaque pour déter-

Tableau 1 principales recommandations en cas de WPW, adaptées de l’ESC (2)

Arythmie/anomalie Evaluation de base Critères / situation
Recommandations  
pour les sports

Préexcitation ventriculaire et

a) tachycardie par réentrée 
AV (TRAV)

b) FA ou flutter

c) préexcitation asympto-
matique

a, b, c) Anamnèse, 
Examen clinique, ECG, 
Echo, EEP

a, b) Ablation nécessaire 
et si pas de récidive > 3 
mois après ablation et pas 
d’autre affection cardiaque 

c) Ablation recommandée 
mais non imposée

a, b) Après ablation, tous 
sports autorisés si les condi-
tions sont bien respectées.

c) chez  patients non 
ablatés, asymptomatiques 
et à faible risque (après 
tests non invasifs et invasifs), 
sports autorisés sauf ceux 
qui sont considérés comme 
étant à risque accru en cas 
de syncope (cf. tableau 2).

ECG : électrocardiogramme à 12 dérivations, Echo : échocardiographie, EEP : étude électrophysiologique cardiaque

FA : fibrillation auriculaire, ESC : société européenne de cardiologie
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traumatiques sur les terrains de sport sont dans 85-90 
% des cas d’origine cardiovasculaire et sont le plus 
souvent secondaires à une arythmie cardiaque (9, 
10), d’où l’importance d’essayer de déceler les sujets 
arythmiques ou à risque d’arythmie, d’en établir la 
dangerosité et de savoir quelle attitude adopter.

La 36e conférence de Bethesda (7, 8) et le consensus 
de l’ESC (2, 8) constituent encore aujourd’hui les prin-
cipales références reconnues concernant les sports 
de compétition. Leurs recommandations peuvent 
être transposées avec quelques nuances à toutes les 
activités physiques d’une certaine intensité.

L’attitude à suivre dépend de l’arythmie elle-même, 
de son contexte cardiaque, ainsi que de son traite-
ment éventuel mais aussi du type d’activité physique 
envisagé. Ce dernier point va d’abord être abordé.

1.	 Classification des activités sportives 

Les sports peuvent être classés en fonction de plu-
sieurs critères  : selon le niveau de l’élément dyna-
mique, selon l’importance de la contrainte statique, 
selon le risque encouru en cas de malaise ou de 
syncope ou encore selon le risque de collision cor-
porelle ou de traumatisme.

La classification la plus utilisée est celle de Mitchell 
(11), reprise ici avec de légères adaptations (tableau 
2). 

La composante dynamique (ou isotonique) est défi-
nie en termes de pourcentage estimé de la consom-
mation maximale d’oxygène (VO2 max) mesurée lors 
d’un test d’effort sur cycloergomètre ou tapis roulant 
et correspond surtout à un accroissement du débit 
cardiaque: composante dynamique faible = < 40 
% de la VO2 max; composante dynamique modé-
rée = 40-70 % de la VO2 max; composante dyna-
mique élevée =>70 % de la VO2 max. 

La composante statique (ou isométrique) est traduite 
par le pourcentage estimé de la contraction maxi-
male volontaire (CMV) mesurée comme étant la 
force musculaire développée lors d’un exercice iso-
métrique contre la résistance d’un capteur de force 
et résulte essentiellement en une majoration de la 
tenson artérielle: composante statique faible = < 20 
% de la CMV;  composante statique modérée = 20-
50 % de la CMV; composante statique élevée => 
50 % de la CMV.

La notion de compétition doit également être prise 
en compte et elle doit être considérée comme un 
élément supplémentaire augmentant en soi le risque 
d’arythmie, ne fut-ce qu’en raison d’une réaction 
adrénergique plus importante que lors de la pratique 
d’activités physiques de loisir. (2, 9, 11)

palpitations durables ou rapides). Toutefois une telle 
étude est quand même conseillée chez les patients 
asymptomatiques qui souhaitent pratiquer des sports 
de niveau modéré à élevé (Tableau 2). 

- Selon les deux sociétés scientifiques, en cas de voie 
accessoire jugée à risque lors de l’exploration, l’abla-
tion par cathéter est considérée comme nécessaire.

- En cas d’arythmie documentée (tachycardie par 
réentrée AV, FA ou flutter auriculaire), l’ablation par 
cathéter est considérée comme le plus souvent 
nécessaire pour les deux écoles et elle sera alors 
réalisée habituellement dans le même temps que 
l’étude électrophysiologique, toujours indiquée dans 
une telle situation. 

- Selon l’ESC, en cas de préexcitation asymptoma-
tique, l’ablation reste recommandée mais elle n’est 
pas considérée comme impérative.    

- Selon l’ESC, chez les patients non ablatés (car refus 
ou procédure jugée dangereuse), asymptomatiques 
et considérés comme étant à faible risque après réa-
lisation de tests non invasifs et invasifs, les sports sont 
autorisés sauf ceux qui sont considérés comme étant 
à risque accru en cas de syncope (Tableau 2).

- Pour les Américains, il n’y a pas de restriction for-
melle en cas de pattern WPW asymptomatique, sans 
anomalie structurelle cardiaque, quand le risque est 
considéré comme faible, même sans réalisation 
d’une étude électrophysiologique, bien qu’une telle 
exploration devrait être conseillée en cas de souhait 
de pratiquer un sport d’intensité modérée à élevée 
(Tableau 2), en particulier chez les plus jeunes. Cela 
reste sujet à discussions. 

- Pour les Américains la reprise du sport peut être envi-
sagée quatre semaines après une ablation réussie 
s’il n’y a pas d’autre anomalie et après s’être assuré 
de l’absence de récidive. Pour les Européens il faut 
attendre trois mois après la procédure. 

QU’EN EST-IL POUR LES AUTRES 
ARYTHMIES DÉCOUVERTES OU 
POTENTIELLES?

La pratique physique régulière a bien sûr des effets 
bénéfiques sur la santé. Toutefois  une pratique 
sportive intense augmente transitoirement le risque 
d’accident cardiovasculaire aigu. L’activité physique 
est l’un des principaux facteurs susceptibles de pro-
voquer une mort subite. La mort subite des jeunes 
sportifs reste quand même peu fréquente si on 
la rapporte au grand nombre de sportifs. Son inci-
dence est néanmoins deux fois plus élevée chez les 
sujets âgés de 12 à 35 ans et sportifs que chez leurs 
homologues sédentaires (9). Les morts subites non 
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même année mais globalement les textes sont assez 
similaires. Une comparaison critique a été effectuée 
en 2008 par des auteurs européens et américains 
(8). Les tableaux généraux ci-dessous (tableaux 3a et 
3b) résument les propositions européennes avec de 
légères adaptations. Les recommandations concer-
nant le WPW ont été détaillées auparavant et résu-
mées dans le tableau 1. Elles n’ont dès lors pas été 
reprises dans ces tableaux généraux.

Si un autre type d’arythmie est rencontré, lors d’une 
situation différente de celles décrites ou en cas de 
critères non remplis, l’avis d’un rythmologue est sou-
vent nécessaire.

La contrainte cardio-vasculaire est donc la moindre 
(moindre élévation de la TA et du débit cardiaque) 
pour les activités physiques appartenant à la fois au 
niveau A et au niveau 1 (case A I). Elle est la plus éle-
vée pour le groupe C III. Elle est modérée-basse pour 
les activités des cases A II et B I, modérée-moyenne 
pour celles des cases A III, B II, C I et modérée-haute 
pour les cases B III et C II. 

2.	 Recommandations pour la pratique 
d’activités sportives en fonction des 
arythmies découvertes ou potentielles et 
des conditions arythmogènes

Les recommandations européennes diffèrent 
quelque peu des directives américaines publiées la 

Tableau 2 Classification des sports, adaptée de Mitchell (11)

A. Niveau dynamique 
faible

B Niveau dynamique 
modéré

C. Niveau dynamique 
élevé

I. Niveau de contrainte 
statique faible

Billard
Bowling
Cricket
Curling
Golf
Pétanque
Tir au fusil

Base-ball/Softball*
Escrime
Tennis de table
Volley-ball

Badminton

Course à pied  (longue 
distance) 

Course d’orientation

Football*

Hockey sur gazon*

Marche sportive

Ski de fond (classique)

Squash/Racquetball

Tennis

II. Niveau de 
contrainte statique 
modéré

Course automobile* **
Course à moto* **
Equitation* **
Plongeon* **
Tir à l’arc

Course à pied  (sprint)
Football américain*
Jumping
Natation synchronisée**
Patinage artistique*
Rodéo* **
Rugby*
Surf* **

Basket-ball*
Course à pied  (moyenne 
distance)
Hand-ball
Hockey sur glace*
Hockey type la Crosse 
canadienne*
Natation
Ski de fond (free skate)

III. Niveau de 
contrainte statique 
élevé

Arts martiaux*
Bobsleigh/Luge* **
Gymnastique* **
Escalade
Haltérophilie* **
Planche à voile* **
Ski nautique* **
Sports de lancer
Voile

Body building* **
Lutte*
Planche à roulettes* **
Ski alpin* **
Snowboard* **

Aviron
Boxe*
Canoë/Kayak
Cyclisme* **
Décathlon
Patinage de vitesse* **
Triathlon* **

* Danger de collision corporelle ou de traumatisme, ** Risque accru en cas de syncope
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Tableau 3a Arythmies principales (sauf WPW cf. tableau 2) et recommandations, adaptées de l’ESC (2)

Arythmie/anomalie/
manifestation

Evaluation de base Critères / situation
Recommandations  

pour les sports

Bradycardie sinusale 
marquée (<40/min) et/ou 
pauses sinusales ≥ 3 sec 
symptomatiques

Anamnèse, Examen cli-
nique, ECG, Effort, Holter de 
24 h, Echo

a) si présence de symp-
tômes¹

b) > 3 mois après dispari-
tion des symptômes¹ sans 
traitement

a) interruption temporaire 
des sports

b) tous sports autorisés

Bloc AV du 1er degré ou du 
2ème degré, type 1 

Anamnèse, Examen cli-
nique, ECG, Effort, Holter de 
24 h, Echo

a) si pas de symptômes¹ ni 
d’autre affection cardiaque 
et si disparition du Bloc à 
l’effort

b) dans le cas contraire

a) tous sports autorisés

b) évaluation plus approfon-
die et  interruption tempo-
raire des sports

Bloc AV du 2ème degré type 
2 ou du 3ème degré

Anamnèse, Examen cli-
nique, ECG, Effort, Holter de 
24 h, Echo,

et le plus souvent évaluation 
plus approfondie

a) si pas de symptômes¹ ni 
d’autre affection cardiaque 
ni d’arythmie ventriculaire 
induite par l’effort et si la fré-
quence cardiaque de repos 
reste > 40 /min

b) si symptômes¹ ou cardio-
pathie

a) certains sports peuvent 
être autorisés : ceux à 
contrainte dynamique ou 
statique  légère à modérée 
(groupes AI, AII et BI, BII, cfr 
tableau 2)

implantation d’un PM à dis-
cuter après évaluation plus 
approfondie 

b) implantation d’un PM 
recommandée 

Extrasystoles supraventricu-
laires

Anamnèse, Examen 
clinique, ECG, fonction 
thyroïdienne

a) si pas de symptômes¹ ni 
d’autre affection cardiaque 
ni de dysthyroïdie

b) si symptômes¹ ou  suspi-
cion de cardiopathie 

a) tous sports autorisés

b) évaluation plus appro-
fondie

Tachycardies supraven-
triculaires paroxystiques : 
tachycardies par réentrée 
au niveau du nœud auricu-
lo-ventriculaire (TRNAV) ou 
tachycardies par réentrée 
auriculo-ventriculaire (TRAV) 
orthodromiques (voie 
accessoire) ou tachycardies 
atriales ectopiques

Anamnèse, Examen cli-
nique, ECG, Echo, EEP

Ablation recommandée

a) pas de récidive > 3 
mois après ablation et pas 
d’autre affection cardiaque

b) si pas d’ablation et TRNAV 
sporadique, sans autre 
affection cardiaque, sans 
conséquences hémodyna-
miques et sans relation avec 
l’effort

Ablation recommandée

a) tous sports autorisés

b) tous sports autorisés (si 
tous les critères sont pré-
sents) sauf sports présentant 
un risque accru en cas de 
syncope (cf. tableau 2)

Fibrillation auriculaire (FA) 
(paroxystique, permanente)

Anamnèse, Examen 
clinique, ECG, Echo, Effort, 
Holter de 24 h

a) après FA paroxystique : 
si pas d’autre affection 
cardiaque, pas de WPW et 
rythme sinusal stable > 3 
mois

b) FA permanente, si pas 
d’autre affection cardiaque 
ni de WPW : évaluer la 
fréquence cardiaque et la 
fonction VG à l’effort

a) tous sports autorisés

b) évaluation au cas par 
cas;

si ACO, éviter en tous cas les 
sports à danger de collision 
corporelle (cf. tableau 2) 

Flutter auriculaire

Anamnèse, Examen cli-
nique, ECG, Echo, EEP (pour 
diagnostic de Flutter isthmo-
dépendant et ablation)

Ablation nécessaire

Si pas de récidive > 3 mois 
après ablation, pas de 
symptômes¹, pas d’autre 
affection cardiaque ni de 
WPW et sans traitement

Après ablation, tous sports 
autorisés si toutes conditions 
remplies;

si ACO, éviter en tous cas les 
sports à danger de collision 
corporelle (cf. tableau 2)

ECG : électrocardiogramme à 12 dérivations, Echo : échocardiographie, EEP : étude électrophysiologique cardiaque, 
ACO : anticoagulant oral 
¹ Symptômes incluant pré-syncopes, étourdissements, syncopes, fatigue à l’effort
² situations arythmogènes incluant cardiomyopathies, dysplasies arythmogènes ventriculaires droites, maladies car-
diaques ischémiques et canalopathies
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Tableau 3b Arythmies principales (sauf WPW cf. tableau 2) et recommandations, adaptées de l’ESC 
(2) (suite)

Arythmie/anomalie/
manifestation

Evaluation de base Critères / situation
Recommandations 

pour les sports

Extrsystoles ventriculaires

Anamnèse, Examen 
clinique, ECG, Echo, Effort, 
Holter de 24 h (et dans 
certains cas autres tests 
requis tels IRM, angiographie 
coronaire, biopsie myocar-
dique, EEP)

En l’absence de : cardio-
pathie ou situation arythmo-
gène², histoire familiale de 
mort subite, symptômes¹, 
relation avec efforts, ESV 
denses et/ou polymorphes 
et/ou fréquents doublets 
avec intervalle R-R court

Si toutes conditions remplies, 
tous sports autorisés

Tachycardie ventriculaire 
non soutenue (TVNS) : ≥ 
3 battements ventricu-
laires successifs et < 30 
secondes.

Anamnèse, Examen cli-
nique, ECG, Echo, Effort, Hol-
ter de 24 h et dans certains 
cas autres tests tels IRM, 
angiographie coronaire, 
biopsie myocardique, EEP

En l’absence de : cardio-
pathie ou situation arythmo-
gène², histoire familiale de 
mort subite, symptômes¹, 
relation avec efforts, fré-
quents épisodes de TVNS 
avec intervalle R-R court

Si toutes conditions remplies, 
tous sports autorisés

Tachycardie ventriculaire (TV) 
lente (< 100/min ou rythme 
idio-ventriculaire accéléré), 
TV bénigne fasciculaire, 
TV bénigne infundibulaire 
droite.

Anamnèse, Examen 
clinique, ECG, Echo, Effort, 
Holter de 24 h (et dans 
certains cas autres tests dont 
IRM, EEP pour certitude 
diagnostique et éventuelle 
ablation)

Si certitude diagnostique et 
en l’absence de : cardio-
pathie ou situation arythmo-
gène², histoire familiale de 
mort subite, symptômes¹, 
épisodes de TV maligne

Tous sports autorisés sauf 
ceux avec un risque accru 
en cas de syncope (cf. 
tableau 2).

Ablation recommandée en 
cas de TV bénigne fascicu-
laire ou infundibulaire droite

Syncope

Anamnèse, Examen 
clinique, ECG, Echo, Effort, 
Holter de 24 h, Tilt test (et 
dans certains cas EEP surtout 
si association à palpitations)

a) neurocardiogénique

b) arythmique ou liée à une 
cardiopathie

a) tous sports autorisés sauf 
ceux présentant un risque 
accru en cas de syncope 
(cf. tableau 2)

b) en fonction de l’arythmie 
ou de la cardiopathie

Syndrome du QT long

Anamnèse, Examen cli-
nique, ECG, biologie (iono-
gramme…),  (Effort, Holter 
de 24 h, tests génétiques)

Syndrome du QT long 
démontré

Pas de sports de compéti-
tion (ni d’activités physiques 
importantes) même en 
l’absence d’évènement 
rythmique majeur suspecté.

Syndrome de Brugada

Anamnèse, Examen 
clinique, ECG, test de pro-
vocation si nécessaire (tests 
génétiques)

Syndrome de Brugada 
démontré

Pas de sports de compéti-
tion (ni d’activités physiques 
importantes)

Pace Maker (PM) implanté
Anamnèse, Examen 
clinique, ECG, Echo, Effort, 
Holter de 24 h

Si accélération normale de 
la fréquence cardiaque à 
l’effort, pas d’arythmies signi-
ficatives, fonction cardiaque 
normale

Certains sports peuvent être 
autorisés : ceux à contrainte 
dynamique légère à 
modérée et statique légère 
(groupes AI et BI), sauf ceux 
à danger de collision corpo-
relle (cf. tableau 2)

Défibrillateur implanté (DI)
Anamnèse, Examen 
clinique, ECG, Echo, Effort, 
Holter de 24 h

Si absence de TV maligne, 
fonction cardiaque normale, 
au moins 6 mois après 
l’implantation

Certains sports peuvent être 
autorisés : ceux à contrainte 
dynamique légère à 
modérée et statique légère 
(groupes AI et BI), sauf ceux 
à danger de collision corpo-
relle (cf. tableau 2)

ECG : électrocardiogramme à 12 dérivations, Echo : échocardiographie, EEP : étude électrophysiologique cardiaque, 

IRM : imagerie par résonance magnétique nucléaire

¹ Symptômes incluant pré-syncopes, étourdissements, syncopes, fatigue à l’effort

² situations arythmogènes incluant cardiomyopathies, dysplasies arythmogènes ventriculaires droites, maladies car-
diaques ischémiques et canalopathies
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aussi concerner des pathologies sans expression au 
niveau de l’ECG de repos comme certaines corona-
ropathies et en particulier les anomalies congénitales 
de naissance et/ou de trajet des artères coronaires, la 
tachycardie ventriculaire catécholergique, les valvu-
lopathies débutantes et les maladies de l’aorte dont 
le syndrome de Marfan. Ces deux derniers exemples 
montrent bien qu’un examen clinique rigoureux est  
indispensable et doit toujours accompagner la pra-
tique systématique de l’ECG (9).

- En cas d’arythmies suspectées ou démontrées, 
le test d’effort et l’échographie cardiaque sont, en 
dehors de l’ECG de repos, les examens complémen-
taires les plus réalisés. Ces examens sont essentiels en 
cas de symptômes, d’anamnèse familiale suspecte, 
d’anomalie à l’examen clinique ou à l’ECG de base, 
du suivi de certaines cardiopathies, de présence 
d’au moins deux facteurs de risque, de pratique 
compétitive et/ou d’âge supérieur à 35 ans. Après 
35ans, les coronaropathies deviennent les étiologies 
principales des accidents cardiaques survenant lors 
de la pratique sportive (9, 12, 19), d’où une atten-
tion particulière à la recherche d’une ischémie myo-
cardique d’effort alors. Il faut bien sûr respecter les 
contre-indications habituelles des tests d’effort.

- Un enregistrement Holter d’au moins 24 heures est 
également souvent recommandé en cas d’aryth-
mies découvertes ou suspectées ou de conditions 
arythmogènes.

- Une biologie générale est un complément souvent 
utile (en particulier: ionogramme, hormones thyroï-
diennes dans le domaine des arythmies, mais aussi: 
glycémie, fonction rénale, lipidogramme, uricémie, 
fonction thyroïdienne, tigette urinaire, pour détermi-
ner l’aptitude aux sports de manière générale).

En cas de découverte ou de suspicion d’une car-
diopathie sous-jacente (cardiomyopathie hyper-
trophique ou dilatée, valvulopathie…), d’une insuf-
fisance coronarienne, d’une autre maladie, d’une 
anomalie génétique (par exemple syndrome de 
Marfan), une mise au point complémentaire doit 
le plus souvent être effectuée et d’autres critères et 
recommandations sont alors d’application (2, 19).

Il faut noter qu’en cas de tachycardie ventriculaire 
(TV) maligne, non reprise dans les tableaux 3a et 
3b, la compétition sportive (ou activités physiques 
importantes) est bien sûr contre-indiquée et cela 
le plus souvent définitivement (2). Sont inclues dans 
le groupe «TV malignes»: les TV soutenues (≥ 30 se-
condes), les TV polymorphes, les TV de type «torsades 
de pointes» et la FV.

Enfin, la question la plus importante à garder toujours 
à l’esprit, est celle de la bénignité ou non du trouble 
rythmique. Le but principal du bilan n’est pas de dé-

Avant de donner une autorisation à la pratique d’un 
sport, il faut au moins une bonne anamnèse, un exa-
men clinique détaillé, un ECG à 12 dérivations et 
certains autres examens selon l’anomalie détectée 
ou suspectée.

- L’anamnèse est importante et doit comporter une 
enquête familiale fouillée (morts subites, cardio-
pathies et situations arythmogènes familiales …). 
Il faut bien sûr aussi rechercher des pathologies 
extracardiaques (épilepsie, asthme, troubles psy-
chiatriques…)  Il faut bien s’enquérir de symptômes 
comme des palpitations, des malaises, des syn-
copes, des précordialgies, une fatigue anormale, 
une dyspnée, en particulier à l’effort. En cas de syn-
cope, il faut une description claire et précise de la 
perte de connaissance : circonstances, brutalité, 
durée, récupération, symptômes d’accompagne-
ment (surtout cardiaques et neurologiques). Il faut 
connaître les médications éventuellement prises et 
bien questionner sur l’hygiène de vie, la prise d’exci-
tants ou de substances dopantes. 

- L’examen clinique est également essentiel et ne 
doit pas se limiter à un simple examen cardio-vas-
culaire consciencieux. Sur le plan général, il ne faut 
pas oublier la prise de la tension artérielle aux 2 bras 
et dans différentes positions. Il faut être attentif aux 
aspects pulmonaire, neurologique et musculo-sque-
lettique. Dans le contexte des arythmies il faut aussi, 
entre autres, bien rechercher des signes objectifs de 
prise d’excitants, de drogues ou de produits dopants, 
rechercher des traces éventuelles d’injections …

- L’intérêt de l’ECG simple, de repos, est démontré. Il 
permet la détection de 60% des sujets à risque po-
tentiel contre 3 à 6% pour un examen clinique seul 
(9, 12, 13, 14). Il devrait donc être systématique. Il 
est utilement complété par un ECG long tracé en 12 
dérivations simultanées. La découverte d’une ano-
malie à l’ECG doit conduire à des explorations com-
plémentaires, tout en sachant que les faux positifs ne 
sont pas rares chez des sportifs sains, en particulier 
de haut niveau. D’autre part il faut garder à l’esprit 
qu’une anomalie électrocardiographique peut par-
fois précéder de plusieurs mois ou quelques années 
la manifestation de l’affection cardiaque (15), en 
particulier en ce qui concerne les troubles de la re-
polarisation. Il y a donc lieu de demeurer prudent et 
attentif dans ce cas même si le bilan complémen-
taire s’avère initialement rassurant et prévoir une sur-
veillance au long cours de ces personnes.

Si l’ECG est bien interprété, les faux négatifs dans la 
détection des pathologies cardiovasculaires poten-
tiellement létales sont relativement rares, estimées à 
environ 5% (9, 12, 13, 16, 17, 18). Ils peuvent se ren-
contrer en cas d’expression phénotypique retardée 
d’une anomalie génétique, d’où la nécessité de ré-
péter l’ECG au moins jusqu’à l’âge adulte. Ils peuvent 
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adopter devant une arythmie patente ou suspectée 
ou encore en cas de situation arythmogène, en exa-
minant en particulier la situation de la découverte à 
l’ECG d’une préexcitation ventriculaire (WPW).

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

La question de l’aptitude ou non aux activités phy-
siques est fréquemment posée en consultation et il 
est parfois difficile d’y répondre. Il y a lieu d’être pru-
dent et il est préférable, si l’examen ne décèle pas 
d’anomalie, de faire un certificat de non contre-indi-
cation : «l’examen effectué n’a pas décelé d’ano-
malie contre-indiquant l’activité envisagée».

terminer l’aptitude mais essentiellement de recher-
cher des éventuelles contre-indications à la pratique 
sportive.

CONCLUSIONS

Les arythmies posent problème quant à l’autorisation 
de pratiquer un sport. Nous avons tous en tête des 
exemples de mort subite chez de jeunes sportifs qui 
nous interpellent et nous incitent à la prudence. Le 
sport est souvent bénéfique mais il existe des contre-
indications à respecter. Les certificats de non contre-
indication au sport doivent être établis avec circons-
pection. Cet article essaye de préciser l’attitude à 
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Article  
originalUne seule dose peropératoire de ketorolac  

pour prévenir les récidives de cancer:  
serait-ce trop simple?*
P. Forget, M.D. Ph.D, M. De Kock, M.D. Ph.D. (1)

Mots-clés  �Ketorolac, récidive oncologique postopératoire, inflammation

* Traduit et adapté de l'article" Forget P. A single dose of 
ketorolac during surgery may suppress cancer relapse: 
something for nothing? P Belg Roy Acad Med 2014;3:53-
60."

Parmi les possibles techniques déjà utilisées par les 
anesthésistes-réanimateurs, une d’entre elle a retenu 
notre attention: les anti-inflammatoires non-stéroï-
diens (AINS). Les AINS interfèrent avec la croissance 
des tumeurs au niveau de toutes les voies évoquées 
plus haut. En effet, en plus de leur effet d’épargne 
morphinique, les AINS ont un profil potentiel antican-
céreux prometteur, agissant possiblement sur la pro-
lifération et la dissémination des cellules tumorales. 
Ces effets thérapeutiques ont été décrits lors d’uti-
lisations chroniques d’AINS dans de nombreux car-
cinomes, avec une grande concordance entre les 
études. Si le rôle des AINS dans la prévention du can-
cer reste incertain, c’est plus à cause de leurs effets 
secondaires en utilisation chronique qu’à cause du 
manque de données cliniques (7, 8).  

Dans des modèles chirurgicaux chez l’animal, des 
données concordantes ont été publiées, suggérant 
un effet spécifique direct des AINS sur le cancer, via 
une action sur la survie et la prolifération des cellules 
tumorales circulantes et/ou des micrométastases (9, 
10). Malheureusement, les études cliniques sur les 
techniques analgésiques périopératoires souffrent 
de problèmes méthodologiques empêchant de 
conclure quant à leurs effets à long terme. Ces pro-
blèmes concernent, entre autres, le choix des critères 
d’efficacité et, le plus souvent, l’absence de données 
rapportées sur l’utilisation d’AINS (11). Nous avons 
donc réalisé différents travaux, utilisant des cohortes 
existantes de patients et des bases de données de 
bonne qualité, dans les chirurgies du cancer du sein, 
de la prostate, du poumon et du rein (12).

LES AINS DANS LA CHIRURGIE DU CANCER 
DU SEIN

En 2010, une étude incluant 327 patientes ayant 
subi une mastectomie avec curage des ganglions 
axillaires entre 2003 et 2008 a montré une grande 
différence en termes de risque de récidive précoce 
en faveur des patientes qui avaient reçu une dose 
unique de kétorolac avant l’incision chirurgicale (se-
lon les préférences de l’anesthésiste-réanimateur en 
charge de la patiente), comparé aux patientes qui 

L’accélération périopératoire de la croissance 
des tumeurs est associée à des phénomènes 
inflammatoires. Les anti-inflammatoires non-sté-
roïdiens, en particulier le kétorolac, sont des 
pistes à explorer pour améliorer le pronostic des 
patients.

INTRODUCTION

Chaque jour, de nouveaux cancers sont diagnosti-
qués. Il en résulte un important problème de santé 
publique. Pour les tumeurs solides, la chirurgie per-
met de soigner certains de ces patients. Malheureu-
sement, des récidives rapides sont observées après 
la chirurgie avec, parfois, une accélération évidente 
de la croissance tumorale (1). Il y a plus de 10 ans, 
une survenue bimodale de la fréquence des réci-
dives de cancer en postopératoire a été observée. 
Ceci a été montré, entre autres, chez des patientes 
opérées d’un cancer du sein sans autre traitement 
par différentes équipes (2, 3, 4, 5). L’analyse de ces 
bases de données a montré un pic de récidives 
précoces pendant les deux premières années. La 
plupart de ces récidives (50-80%) sont observées 
lors de ce premier pic. Le moment de survenue des 
récidives précoces semble être chronologiquement 
lié à la chirurgie. Est-ce surprenant ? Pas tellement si 
nous nous rappelons que la chirurgie promeut cer-
taines voies de l’inflammation qui ne sont pas seule-
ment nécessaire pour la cicatrisation des plaies mais 
aussi classiquement décrites comme associées à la 
croissance tumorale (Figure 1) (6). Par conséquent, il 
existe un rationnel solide pour envisager des interven-
tions périopératoires qui permettraient de contrôler la 
réponse inflammatoire afin de prévenir l’accélération 
de la croissance tumorale et les récidives précoces.
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LES AINS DANS LA CHIRURGIE DU CANCER 
DE LA PROSTATE

En 2011, en utilisant une méthodologie semblable, 
une étude a permis d’observer une absence d’effet 
du kétorolac peropératoire sur la survie sans réci-
dive biologique chez 1111 patients subissant une 
prostatectomie radicale par voie ouverte pour un 
cancer (HR pour la survie sans récidive biologique: 
1.11;95%CI[0.71-1.51],P=0.60) (15). 

n’en avaient par reçu. Cette observation intrigante 
restait significative en utilisant un modèle multiva-
rié de Cox (Hazard ratio – HR – pour la survie sans 
récidive : 0.37;95%CI[0-0.79],P=0.019) plaidant en 
faveur d’un effet indépendant du kétorolac (13). 
Réanalysant ces données en utilisant une courbe lis-
sée de risque de récidive, nous avons montré que 
cet effet était prédominant sur le pic de récidive pré-
coce, en ligne avec l’hypothèse initiale (14).

Figure 1   La chirurgie et la réponse inflammatoire sont intiment liées, et associées à des mécanismes promoteurs de 
la croissance tumorale. Au moment de la résection d’une tumeur, l’incidence des cellules tumorales circulantes (CTCs) 
dépend de nombreux mécanismes, y compris le microenvironnement inflammatoire autour de la tumeur. Certaines 
composantes de l’inflammation promeuvent leur libération dans le flux sanguin, ainsi que la croissance des métastases. 
Les plaquettes peuvent être impliquées dans le processus de dissémination, par des mécanismes d’adhésion et/ou par 
la synthèse de médiateurs. Les cellules immunitaires peuvent aussi participer à l’élimination des cellules néoplasique (les 
cellules Natural Killer - NK, les lymphocytes T cytotoxiques - CTL, les cellules dendritiques cells - DC) ou, au contraire, à un 
certain degré d’immunosuppression (les lymphocytes T régulateurs, T reg, les macrophages associés aux tumeurs, les 
neutrophiles, et les myeloid-derived suppressor cells - MDSC). L’enzyme COX-2 est surexprimée dans les cellules tumo-
rales et les cellules répressives de l’immunité, comme certains macrophages. Les prostaglandines E2 (PGE2) peuvent 
aussi favoriser la croissance des tumeurs, directement ou indirectement via une diminution de l’immunité cellulaire. Les 
cytokines interleukine-1ß (IL-1ß), interleukine-6 (IL-6) et tumor necrosis factor (TNF-α) peuvent réprimer directement l’activité 
des cellules immunitaires et augmenter le nombre et l’activité des cellules répressives. D’autres facteurs, augmentés 
par la chirurgie, accentuent ces phénomènes, par exemple les taux de catécholamines (adrénaline et noradrénaline) 
et de cortisol. L’anesthésie per se ou par son effet sur la réponse inflammatoire induite par la chirurgie est susceptible 
d’interférer avec beaucoup de ces mécanismes (avec autorisation, d’après Forget et al., Acta Anaesthesiol Belg 2013).  
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servation a été faite concernant le risque de décès 
(HR=1.67;[95%CI:1.0-2.81];P=0.05).

Dans ce contexte, l’effet potentiel des AINS in-
traopératoires a été étudié. Chez les patientes 
opérées d'un cancer du sein, le risque de récidive 
et de décès étaient plus bas quand les patientes 
recevaient un AINS peropératoires (respectivement 
HR:0.17;[95%CI:0.07-0.43], P=0.0002, en analyse 
uni- et multivariée, et HR:0.25;[95%CI:0.08-
0.75],P=0.01, en univariée). La même observation 
a été faite chez les patients atteint d’un cancer 
du poumon et ayant reçu un AINS pendant leur 
chirurgie, avec une tendance vers un risque plus 
bas de métastases à distance et de décès (res-
pectivement HR:0.48;[95%CI:0.23-0.98], P=0.04 et 
HR:0.55;[95%CI:0.31-0.95], P=0.03). Il est intéressant 
de noter que cette diminution du risque semble 
encore plus importante quand l’AINS était donné 
en début de chirurgie plutôt qu’en fin de chirurgie 
(HR:0.16;[95%CI:0.04-0.63], P=0.009). Finalement, 
nous avons fait l’hypothèse que l’effet des AINS pour-
rait être particulièrement plus important chez les 
patients qui présentent une réponse inflammatoire 
plus marquée. Nous avons donc exploré l’effet des 
AINS chez les patientes atteintes d’un cancer du sein 
et  qui avaient un NLR≥4. Nous y avons observé une 
réduction deux fois plus importante du risque de ré-
cidive associée aux AINS, même si il faut garder à 
l’esprit qu’il s’agit d’une analyse exploratoire. 

LE NLR, UN MARQUEUR D’AGRESSIVITÉ 
TUMORALE OU DE LA RÉPONSE DU 
PATIENT?

Même si le NLR est un facteur pronostique robuste et 
indépendant, cette observation ne permet pas de 
savoir s’il s’agit d’un marqueur d’agressivité de la tu-
meur ou si, quelles que soient les caractéristiques de 
la tumeur, c’est un marqueur d’une meilleure réponse 
du patient associée à un meilleur taux de guérison et 
une meilleure survie. Ces deux hypothèses peuvent 
être vraies. Néanmoins, un argument qui permet de 
dire que le NLR est, au moins en partie, un marqueur 
de la réponse du patient, provient de l’observation 
de l’évolution postopératoire du NLR après une chirur-
gie pour un cancer du poumon. À ce moment, alors 
que la tumeur primaire a été réséquée chez tous 
les patients, le NLR peut être calculé en dehors de 
la présence de celle-ci. En comparant les patients 
survivant pendant toute la durée du suivi à ceux qui 
décèdent lors de celui-ci, on observe une grande 
différence dans l’évolution postopératoire du NLR. 
Les survivants présentent une valeur nettement plus 
basse de NRL, une semaine après la chirurgie, com-
parés aux non-survivants (moyenne+/-DS: 5.2+/-8.7 
vs 8.4+/-9.0, P=0.02). L’interprétation qui peut en 
être faite est que les survivants pourraient présenter 
une meilleure capacité à faire face à une challenge 

Cette discordance entre les données chez les pa-
tientes opérées d’un cancer du sein et les patients 
opérés d’un cancer de la prostate pourrait trouver 
plusieurs explications qui ne s’excluent pas mutuel-
lement. En premier, il ne s’agit évidemment pas 
des mêmes patients. L’âge, le statut hormonal, les 
comorbidités, sont des différences entre ces deux 
populations qui pourraient être liées à un effet dif-
férent des AINS. Deuxièmement, le cancer du sein 
et le cancer de la prostate sont deux maladies très 
différentes. Ceci pourrait expliquer aussi une diffé-
rence dans l’effet d’une intervention périopératoire. 
Enfin, une chose importante qui n’a pas été investi-
guée dans ces deux études est l’interaction entre le 
patient et sa tumeur. L’hypothèse peut être faite que 
l’interaction hôte-tumeur est liée au risque de réci-
dive postopératoire précoce et/ou à un effet diffé-
rent d’une intervention peropératoire comme, dans 
ce cas-ci, l’administration d’un AINS.

Pour évaluer l’interaction hôte-tumeur, un des 
paramètres les plus sensibles a été choisi parmi 
ceux qui sont proposés par les oncologues: le 
neutrophil:lymphocyte ratio (NLR) (16). Le NLR a été 
indépendamment associé à l’évolution du cancer, 
en particulier la mortalité précoce, quel que soit le 
type de cancer et le stade de la maladie. Néan-
moins, sa valeur pronostique en périopératoire restait 
incertaine. C’est un facteur pronostique de mortalité 
précoce dans le cancer du sein curable (17). Mais, 
dans cette dernière étude, le NLR était corrélé à l’âge 
et à la taille de la tumeur. Par ailleurs, le moment de 
la chirurgie n’était pas renseigné. Pour pallier à ces 
limites, des études ont été faites pour évaluer la va-
leur pronostique indépendante du NLR, obtenu juste 
avant la chirurgie oncologique du sein, du poumon 
et de la prostate pour des maladies curables. Dans 
ce contexte, la valeur pronostique de l’administration 
peropératoire de kétorolac ou de diclofénac a été 
évaluée (6). 

LE NLR ET LES AINS DANS LA CHIRURGIE 
DU CANCER DU SEIN, DU POUMON ET DU 
REIN

Dans la chirurgie du cancer du sein, 357 patientes 
ont été opérées dans deux hôpitaux. Dans le premier 
centre, la puissance était suffisante pour réaliser l’ana-
lyse des facteurs pronostiques. Le NLR préopératoire 
était clairement un facteur pronostique indépendant 
(HR pour la survie sans récidive pour les patients avec 
un NLR≥4: 2.46;[95%CI: 1.03-5.89], P=0.04). Ceci 
était vrai aussi dans le cancer du poumon. Chez les 
227 patients avec un cancer du poumon, le NLR 
préopératoire était associé à une tendance vers un 
risque plus important de métastases à distance (HR 
chez les patients avec un NLR≥5: 1.78;[95%CI: 1.0-
3.19], P=0.05). Dans le cancer du rein, la même ob-
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pour améliorer notre compréhension de la physio-
pathologie du cancer pendant la période périopé-
ratoire, que pour identifier des sous-groupes de pa-
tients plus à risque. Les biomarqueurs comme le NLR 
peuvent déjà être intégrés dans des essais cliniques 
prospectifs visant à moduler certaines composantes 
de la réponse inflammatoire périopératoire, comme 
dans l’essai clinique belge, randomisé, contrôlé par 
placebo, en double aveugle, Ketorolac in Breast 
Cancer trial (NCT01806259), même si la place du 
NLR pour le clinicien reste encore imparfaitement 
définie.

inflammatoire, qu’il s’agisse de la présence d’une 
tumeur mais aussi de son traitement chirurgical.

CONCLUSIONS

Le NLR peut être reconnu comme un facteur pronos-
tique indépendant de récidive précoce et de morta-
lité après chirurgie oncologique du sein, du poumon 
et du rein. Dans ce contexte, les AINS ont été mon-
trés comme une piste prometteuse pour prévenir les 
récidives postopératoires. Ces données sont issues 
d’études rétrospectives qui sont importantes, tant 
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Cas clinique

CADASIL (Artériopathie cérébrale autosomique  
dominante avec infarctus sous-corticaux  
et leucoencéphalopathie) : démarches  
diagnostiques et thérapeutiques appropriées
G. Verstraete, F. London, P. Laloux, Y. Vandermeeren (1)

Mots-clés  �CADASIL, AVC, physiopathologie, diagnostic, traitement

CADASIL, acronyme pour « Cerebral autosomal 
dominant arteriopathy with subcortical infarcts 
and leucoencephalopathy ») est la cause hérédi-
taire la plus commune d’AVC menant progressive-
ment à une démence vasculaire. Ce case-report 
illustre cette pathologie souvent sous-diagnos-
tiquée, à laquelle il faut songer surtout en l’ab-
sence de facteur de risque cardiovasculaire. 
Nous rapportons le cas d’un patient de 62 ans 
admis pour antécédents d’AVC et AIT multiples et 
démence progressive. L’IRM cérébrale révéla de 
nombreuses anomalies typiques du CADASIL. La 
physiopathologie de cette artériopathie géné-
tique, sa prise en charge et l’intérêt des examens 
complémentaires sont discutés en regard des 
données récentes de la littérature. 

INTRODUCTION

Le CADASIL (« Cerebral autosomal dominant arterio-
pathy with subcortical infarcts and leucoencephalo-
pathy ») est une maladie héréditaire, de transmission 
autosomique dominante, due à une mutation du 
gène NOTCH3 et touchant principalement les arté-
rioles cérébrales pénétrantes et leptoméningées (1). 
Il est caractérisé par une récurrence d’accidents 
vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques de type 
lacunaire chez des patients ne présentant habituel-
lement aucun facteur de risque cardiovasculaire 
(2). L’expressivité de cette pathologie est variable 
au sein des familles (3); raison pour laquelle elle est 
souvent sous-diagnostiquée (4). Il existe des formes 
sporadiques dont la fréquence n’est pas établie (5). 
Sa prévalence est de 0.8-2 pour 100000 individus 
(6) et la plupart des cas ont été identifiés en Europe 
(3). Le CADASIL a été observé chez 2% des patients 
âgés de moins de 65 ans présentant des AVC lacu-
naires avec leucoaraïose et chez 11% des patients 
de moins de 45 ans (2).

L’étude menée par Cocho et al. (2) conclut que 6.6% 
des patients âgés de moins de 65 ans sans hyperten-
sion artérielle ni diabète de type 2 et qui présentent 
un premier infarctus lacunaire sont atteints de CADA-
SIL. Bien que cette étude soit rétrospective et basée 

sur un échantillon faible (30 patients), le but des 
auteurs était de montrer qu’un screening pour cette 
maladie devait être envisagé en présence d’infarc-
tus lacunaires surtout chez des «  jeunes  » patients 
sans facteur de risque cardiovasculaire, ce que nous 
illustrons dans ce cas clinique. L’intérêt de cette ob-
servation est également de rappeler brièvement la 
physiopathologie du CADASIL, ainsi que la démarche 
diagnostique et thérapeutique à adopter. Il est aussi 
important de noter que l’on trouve de plus en plus 
de patients ayant un phénotype caractéristique d’un 
CADASIL mais n’ayant pas la mutation  NOTCH3.

CAS CLINIQUE

Un patient de 62 ans est admis pour dégradation de 
son état neurologique depuis trois mois. La marche 
est devenue quasiment impossible  ; une inconti-
nence urinaire et fécale est également apparue. De 
plus, son entourage note une altération de la mé-
moire surtout épisodique, une labilité émotionnelle 
et une apathie. Parmi ses antécédents personnels, 
on retient des accidents ischémiques transitoires 
(AIT) multiples et de nombreux AVC constitués dont 
le dernier, survenu un an auparavant, s’est soldé par 
une hémiparésie gauche séquellaire. Il a également 
présenté une dépression il y a quelques années et a 
une vasculopathie hypertensive de type II au fond 
d’œil ainsi qu’une polyneuropathie des membres 
inférieurs. Hormis un tabagisme et un éthylisme chro-
nique, stoppés depuis quelques mois, ainsi que cette 
vasculopathie hypertensive, il ne présente pas de 
facteurs de risque cardiovasculaire (pas de diabète, 
pas d’hypercholestérolémie, pas de syndrome des 
apnées du sommeil, BMI à 24 kg/m²). D’une hétéro-
anamnèse familiale peu fiable, on retiendra qu’une 
de ses sœurs aurait des troubles psychiatriques et/ou 
mnésiques ; et qu’il n’y aurait pas eu d’antécédents 
personnels ni familiaux de migraines. Son traitement 
comprend notamment du clopidogrel, du dipyrida-
mole 150mg et de l’escitalopram. 

L’examen clinique révèle un syndrome pyramidal 
gauche (séquellaire), la présence de réflexes ar-
chaïques (succion, palmo-mentonnier) et un rire et 
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DISCUSSION 

Physiopathologie

Avant de discuter des démarches diagnostique et 
thérapeutique appropriées, nous proposons un bref 
rappel de la physiopathologie de la maladie. Le 
gène muté est NOTCH3 (situé sur le chromosome 
19) (3) codant pour une protéine NOTCH3, récepteur 
transmembranaire exprimé de manière prédomi-
nante dans les cellules musculaires lisses vasculaires 
(1,4) et critique pour la différenciation et le dévelop-
pement de celles-ci (6). Ce récepteur est un hétéro-
dimère composé de deux domaines : intracellulaire 
et extracellulaire (comprenant une répétition de 34 
« Epidermal Growth Factor Repeats » ou EGFR, eux-
mêmes comportant chacun six résidus cystéines). 
NOTCH3 est constitué de 33 exons mais la plupart des 
mutations donnant un tableau de CADASIL touche 
les exons 2 à 24 codant les 34 EGFR (1). Plus de 50% 
des mutations ont lieu dans l’exon 4 (4). Il s’agit dans 
plus de 95% des cas de mutations « faux sens » qui 
aboutissent à un nombre impair de résidus cystéines 
pour un EGFR donné (1). Le gain ou la perte de rési-
dus cystéines altère le nombre de ponts disulfures 
liant les résidus cystéines entre eux, responsables de 
la configuration tridimensionnelle de la protéine (2). 

En l’absence de mutation, la liaison du ligand au 
récepteur NOTCH3 entraine la libération du domaine 
intracellulaire qui est alors transloqué dans le noyau 
où il interagit avec le facteur de transcription RBP-Jƙ 
et des co-activateurs  ; ce qui active la transcrip-
tion de gènes-cibles. En revanche, la mutation de 
NOTCH3 entraine une diminution de la quantité des 
récepteurs hétérodimériques matures à la surface 
cellulaire, avec pour conséquence une désorganisa-
tion généralisée des cellules musculaires lisses vascu-
laires (4) ainsi que l’accumulation des ectodomaines 

pleurer spasmodique. Le Mini-Mental State Exami-
nation est significativement altéré avec un score de 
13/30. Les autres tests cognitifs de dépistage sont 
également significativement inférieurs aux normes. 
Les sérologies infectieuses (HIV, syphilis, HCV, Borre-
lia, HZV) sont négatives. Les anticorps FAN et ANCA, 
l’angiotensine convertase et le lysozyme, de même 
que le dosage des acides gras à longue chaine et 
l’homocystéine se sont tous montrés normaux. Il n’a 
pas de carence en vitamine B12 ni en acide folique. 
L’IRM cérébrale (Figure 1) montre une leucoaraïose 
très sévère, périventriculaire et sous-corticale avec 
une atteinte des lobes temporaux antérieurs bila-
téraux, des capsules externes et du tronc cérébral 
(pont). On note également la présence de nombreux 
infarctus lacunaires cérébraux, des lésions hémorra-
giques thalamiques bilatérales ainsi qu’une atrophie 
sous-corticale. L’IRM ne plaide pas en faveur d’une 
angiopathie amyloïde. La mise au point cardiovas-
culaire (ECG-Holter, écho-doppler des vaisseaux 
carotidiens) n’a pas mis en évidence de troubles de 
rythme ni d’athéromatose significative. 

Vu les éléments cliniques et radiologiques ainsi 
que l’exclusion de la plupart des causes de leu-
coencéphalopathie (Tableau 1) chez l’adulte, un 
CADASIL est fortement suspecté. De plus, malgré 
une anamnèse incomplète, un score prédictif de 
16 en faveur d’un CADASIL a été calculé sur base 
de l’échelle mise au point par Pescini et al. en 2012 
(10). Cette échelle (Tableau 2, cut-off >14 avec une 
sensibilité à 96.7% et une spécificité de 74.2%), ba-
sée sur les manifestations cliniques et radiologiques 
les plus typiques, est proposée comme test de 
screening pour sélectionner les patients pour lesquels 
il est raisonnable de pratiquer une analyse génétique 
pour le gène NOTCH 3. Cette dernière a donc été 
demandée et confirma la présence d’une mutation 
faux-sens c.421C>T ou p.Arg141Cys dans l’exon 4.

Figure 1. IRM – Séquence FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) 

Leucoencéphalopathie périventriculaire et sous-corticale, diffuse et confluente avec large atteinte des lobes tem-
poraux bilatéraux antérieurs, des capsules externes bilatérales et du pont. Présence de multiples infarctus lacunaires 
cérébraux (>10). Atrophie prédominante en sous-cortical.
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Tableau 1. Diagnostic différentiel du CADASIL.  
Le tableau ci-dessous, non exhaustif, reprend les principales causes de leucoencéphalopathie  

chez l’adulte et quelques caractéristiques qui les différencient du CADASIL (5,7,11)
Causes Maladies Quelques différences avec le CADASIL

Inflamma-
toires

Sclérose en plaques
Apparait chez les sujets jeunes. N’épargne pas la moelle 
épinière ni les nerfs crâniens. Absence de lésions isché-
miques au niveau des noyaux gris centraux.

Encéphalomyélite aiguë 
disséminée

Contexte post-infectieux ou vaccinal

LED, Behçet, sarcoïdose, 
Wegener, Sjögren,…

Pathologies souvent multi-systémiques

Vasculaires

CARASIL
Similaire au CADASIL mais transmission récessive et asso-
ciée à une alopécie et des anomalies squelettiques.

Maladie de Binswanger 
(« multiple subcortical 
infarction » ou « lacunar 
state »)

Microangiopathie chronique cérébrale sporadique princi-
palement liée à l’hypertension artérielle (souvent sévère) 
mais aussi à l’âge et au diabète. Pas d’histoire familiale. 
Pas d’hyperintensité de la substance blanche au niveau 
des pôles temporaux à l’IRM.

Angiopathie amyloïde
Patients souvent plus âgés. Parfois, à l’IRM, leu-
coencéphalopathie et microhémorragies cérébrales 
surtout postérieures.

Infectieuses
Leucoencéphalopathie 
progressive multifocale

Apparait la plupart du temps dans un contexte d’immuno-
dépression cellulaire.

VIH, syphilis, toxoplasme, borreliose,…
Toxiques Radiation, CO, hypoxie, drogues, chimiothérapie, cyanide,…

Métaboliques
Déficit en vitamine B12 ou acide folique, PRES syndrome (localisation surtout pariéto-oc-
cipitale),…

Héréditaires

Leucodystrophies lysoso-
miales, peroxysomiales 
(adrénoleucodystrophie), 
mitochondriales 

(MELAS- Myopathy, 
Encephalopathy, Lactic 
Acidosis and Stroke-like 
syndrome)

Chez les sujets jeunes avec présence de signes extra-neu-
rologiques. 

Augmentation plasmatique des acides gras à très longues 
chaines (adrénoleucodystrophie) ; souvent augmentation 
des lactates sériques et du pyruvate dans les mitochondro-
pathies et « ragged-red fibers » à la biopsie musculaire.

Tumorales Lymphomes, gliomes, …

Tableau 2. Echelle CADASIL (10)
Migraine 1
Migraine avec aura 3
Accident ischémique transitoire ou AVC 1
Survenue AIT ou AVC < 50 ans 2
Désordres psychiatriques 1
Déclin cognitif / Démence 3
Leucoencéphalopathie 3
Leucoencéphalopathie étendue aux lobes temporaux 1
Leucoencéphalopathie étendue à la capsule externe 5
Infarctus sous-corticaux 2
Histoire familiale (c’est-à-dire  au moins un des éléments suivants : mal de tête, AIT/AVC, déclin 
cognitif, désordre psychiatrique) dans au moins une génération

1

Histoire familiale dans au moins 2 générations 2
TOTAL 16 / 25
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que rarement hors du cerveau (lésions rétiniennes 
décrites par certains auteurs) (5). Certaines études 
montreraient aussi un risque augmenté d’infarctus de 
myocarde chez les patients porteurs de la mutation 
mais cela reste débattu (6).

La présence de facteurs de risque cardiovasculaire 
peut exacerber la sévérité de la maladie et entrai-
ner un risque accru d’AVC. L’hypertension artérielle 
augmente ce risque (OR : 2.57) de même que le 
nombre d’UAP tabac (OR : 1.07) (6). Le nombre d’AVC 
symptomatiques n’est pas la principale cause de 
démence ; celle-ci peut apparaitre en leur absence 
(5). Le syndrome cognitif du CADASIL se manifeste 
par la détérioration précoce des fonctions exécu-
tives, ensuite par celle des autres domaines cognitifs 
avec l’âge (6). Chez ces patients, les tests neuropsy-
chologiques montrent des déficits dans les fonctions 
exécutives ainsi qu’une diminution de la vitesse du 
processus cognitif et de la fluence verbale (6). En 
revanche, la mémoire sémantique et la reconnais-
sance sont souvent préservées (5). 

Imagerie cérébrale

L’IRM cérébrale a été déterminante pour orienter le 
diagnostic au vu des lésions suggestives de la mala-
die. Il s’agit de la meilleure technique et la seule ima-
gerie nécessaire dans la mise au point du CADASIL. 
L’IRM permet notamment de mettre en évidence des 
manifestations infra-cliniques de la maladie. L’ano-
malie la plus précoce est l’apparition d’une hype-
rintensité du signal IRM en séquence T2 ou FLAIR au 
niveau périventriculaire dans un premier temps, puis 
au niveau des capsules externes et de la partie anté-
rieure des lobes temporaux (dans environ 90% des 
cas de CADASIL) (1,2). Parmi les autres anomalies, on 
retrouve des infarctus lacunaires (prédominants dans 
les ganglions de la base, le thalamus et le pont) (6), 
des microsaignements cérébraux (dont la probabilité 

de NOTCH3 qui forment, à proximité des dépôts de 
matériel granulaire osmiophile (GOM), pathognomo-
niques de la maladie, des agrégats microscopiques 
autour de la couche de cellules musculaires lisses 
dégénérées (1). Ceci provoque un épaississement 
de la paroi des artères menant à une sténose lumi-
nale (1). Les dépôts de GOM pourraient être dérivés 
des cellules musculaires lisses étant donné leur étroite 
proximité (4).

Clinique

D’un point de vue clinique, le patient présente ou a 
présenté globalement quatre des cinq principales 
manifestations de la maladie  : [1] AIT/AVC à répéti-
tion (manifestation la plus fréquente présente chez 
60-85% (1) des CADASIL – incidence de 10.4/100pa-
tients/an – le plus souvent ischémique et de type la-
cunaire, dont la répétition peut aboutir à l’apparition 
d’un syndrome pseudobulbaire) (5), [2] dépression 
(troubles de l’humeur chez 20% des CADASIL) (1), [3] 
déficit cognitif/démence (deuxième manifestation la 
plus fréquente présente chez plus de 60% des pa-
tients CADASIL âgés de plus de 60 ans (5), accom-
pagnée d’un syndrome pseudo-bulbaire et d’une 
incontinence), et [4] apathie (dans 40% des cas) (1). 
En revanche, le patient n’a pas présenté durant l’âge 
adulte de migraine avec aura qui est généralement 
le symptôme le plus précoce de la maladie et que 
l’on retrouve dans 20 à 40% des cas (1, 5). L’ensemble 
de ces symptômes apparaissent souvent de ma-
nière successive au cours des années (Tableau 3) et 
seraient plus précoces en cas d’hyperhomocystéiné-
mie (5). D’autres manifestations cliniques (1,3,6) telles 
que l’épilepsie, des hémorragies intracérébrales, un 
retard mental, des anomalies du nerf optique ou de 
la rétine ou encore un «CADASIL coma» (encéphalo-
pathie aiguë réversible) apparaissent plus rarement. 
Cette artériopathie touche toutes les petites artères 
des organes du corps mais la maladie ne s’exprime 

Tableau 3. Histoire naturelle des principales manifestations cliniques de la maladie (1,5,6)
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cérébraux grâce à une meilleure oxygénation céré-
brale. La labilité émotionnelle avec un rire et pleurer 
spasmodique peut répondre, quant à elle, aux SSRI 
(inhibiteur de la recapture de la sérotonine) (6).

La prévention secondaire des accidents isché-
miques est comparable à la stratégie de prévention 
classique des AVC même si l’efficacité pour le CADA-
SIL n’est pas prouvée (6). D’une part, elle consiste sur 
l’instauration d’antiagrégants plaquettaires (aspirine 
à faible dose) et non d’anticoagulants vu le risque 
plus élevé d’hémorragies cérébrales. D’autre part, 
elle inclut le traitement des facteurs de risque car-
diovasculaire : sevrage tabagique, antihypertenseurs 
en cas d’hypertension artérielle systolique, statines 
si hypercholestérolémie, traitement antidiabétique 
si l’hémoglobine glycatée est supérieure à 7, limi-
tation des boissons alcoolisées, contrôle du poids, 
activités physiques régulières, régime riche en fruits et 
légumes, produits laitiers pauvres en matière grasse.

De plus, comme pour toute maladie chronique dé-
bilitante, une revalidation, des soins de nursing ainsi 
qu’un support psychologique pour le patient et la 
famille sont à considérer (1).

Étant donné un test génétique positif, un conseil gé-
nétique sera donc indiqué chez les membres de la 
famille adultes asymptomatiques avant toute autre 
procédure telle qu’une IRM cérébrale (6). Cepen-
dant, il est à noter qu’il fait l’objet des mêmes pré-
occupations psychologiques, légales et éthiques 
que d’autres maladies neurologiques autosomiques 
dominantes telles que la maladie de Huntington où 
il n’existe pas non plus de traitement modifiant son 
évolution (1,6). Il doit être réalisé suivant une concer-
tation pluridisciplinaire (au minimum, présence d’un 
psychologue, d’un neurologue et d’un généticien) 
(5). Le conseil génétique n’est en outre pas recom-
mandé chez les enfants asymptomatiques (1).

CONCLUSIONS 

Le CADASIL est une pathologie aux phénotypes 
variés. Devant des symptômes typiques personnels 
et familiaux, qui ne peuvent être expliqués par une 
autre cause vasculaire et qui sont confortés par 
des anomalies typiques à l’IRM, le CADASIL doit être 
envisagé. Un test génétique à la recherche d’une 
mutation NOTCH3 sera réalisé en première intention 
suivi éventuellement d’une biopsie cutanée afin de 
visualiser les dépôts de GOM. Bien que d’efficacité 
non prouvée, le traitement de base sera symptoma-
tique mais aussi préventif (antiagrégants et contrôle 
des facteurs de risque cardiovasculaire). La maladie 
ayant une implication familiale (transmission autoso-
mique dominante), un screening génétique doit être 
discuté avec l’ensemble des membres de la famille.

de survenue et le nombre augmentent avec l’âge, 
l’hypertension artérielle  , le taux d’hémoglobine gly-
catée et l’étendue de la leucoencéphalopathie) et 
une atrophie cérébrale (progressant trois fois plus ra-
pidement chez ces patients) (1).  Parmi tous ces mar-
queurs radiologiques, celui qui jouerait le rôle le plus 
important dans le handicap fonctionnel et le déficit 
cognitif serait l’atrophie cérébrale, sauf au stade pré-
coce de la maladie où les lésions lacunaires exerce-
raient une plus forte influence (8).

Diagnostic

Le test permettant de confirmer le diagnostic est le 
séquençage du gène NOTCH3 qui dépiste les muta-
tions dans les 23 exons codant pour les 34 EGFR (1). 
Toutefois, le screening génétique n’est pas sensible à 
100% et chez près de 4% des patients CADASIL (6), 
le séquençage de ces exons codant pour les do-
maines EGFR n’identifie pas la mutation car il existe 
des variantes n’impliquant pas les résidus cystéines 
(1). De plus, il existe également des tableaux  «CADA-
SIL-like» non liés à une mutation du gène NOTCH3 (5).

Une autre méthode grâce à laquelle le diagnostic 
peut être posé et qui est indiquée chez les patients 
ayant un test génétique négatif mais un tableau cli-
nique et une imagerie hautement suggestifs d’un 
CADASIL, est une biopsie de peau. Cette dernière 
peut mettre en évidence des dépôts de matériel 
granulaire osmiophile (GOM) au niveau de la média 
des artères, qui sont  pathognomoniques de la mala-
die comme déjà mentionné précédemment (1,2). 
Le « GOM test » présente donc une spécificité de 
100% mais une sensibilité variable car «anatomopa-
thologiste-dépendant» (3). La sensibilité pourrait être 
augmentée par l’utilisation de l’immunohistochimie 
via un anticorps monoclonal anti-NOTCH3 (Sp 100%, 
Sn 96%) (4).

Prise en charge

Le traitement est empirique en raison d’une absence 
d’efficacité prouvée par des études randomisées. Il 
repose sur le contrôle des différents symptômes et sur 
la prévention de récidives d’AVC. 

Le traitement aigu des migraines avec aura consiste 
en la prise d’analgésiques ou d’anti-inflammatoires 
non stéroïdiens ; les dérivés de l’ergot et les triptans 
sont contre-indiqués car ils induisent une vasocons-
triction. Un traitement prophylactique par β-bloquants 
ou anti-épileptique est rarement nécessaire (1). 
L’acetazolamide semblerait également être efficace 
dans leur prévention. Une étude pilote (9), réalisée 
sur 16 patients, montrait l’amélioration de l’hémody-
namique cérébrale (augmentation du flux sanguin 
cérébral et de la vasoréactivité  cérébrale) après un 
traitement avec 250 mg/jour d’acetazolamide du-
rant 24 semaines et une diminution des symptômes 
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CADASIL, acronym for “cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 
leucoencephalopathy” is the most common inherited cause of stroke. This condition gradually 
leads to vascular dementia. This case report draws attention to this disease, which is often 
under-diagnosed and must especially be considered in the absence of cardiovascular risk fac-
tors. This paper reports the case of a 62-year-old patient admitted to our unit for multiple stroke 
and transient ischemic attacks, with progressive dementia. MRI revealed multiple abnormalities 
suggestive of CADASIL. The physiopathology and management of this genetic arteriopathy, as 
well as the usefulness of further investigations, are discussed in this article, taking into account 
the most recent literature.
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Cas clinique

Vous avez dit syndrome cannabinoïde ?

X .Muschart, J. Flament (1)

Mots-clés  �Syndrome cannabinoïde, douleur abdominale, triade, cannabis

Nous présentons un cas de syndrome canna-
binoïde caractérisé par cette triade: consom-
mation chronique et quotidienne de cannabis, 
douleur abdominale chronique et nausées-vo-
missements cycliques. Ce syndrome est méconnu 
et donc sous diagnostiqué. Les examens complé-
mentaires sont inutiles dans le cas ou le patient 
répond à certains critères spécifiques. Le traite-
ment consiste en l’arrêt de la consommation de 
cannabis.

INTRODUCTION

Le chanvre ou cannabis ou marijuana ou has-
chich ou skuff est l’une des drogues les plus connues 
et répandues. Cette drogue «  douce  » peut être 
consommée de différentes façons: fumée, man-
gée, … Le Δ-9-tétrahydrocannabinol (THC) est la 
molécule du cannabis qui possède son caractère 
psychotrope. 

Pourtant, le cannabis n’est pas seulement utilisé pour 
son effet psychotrope. Le cannabis est aussi reconnu 
pour son usages agricole, industriel de même qu’un 
usage médical (antalgique, stimulant alimentaire, 
psychoactif, …). Nous remarquons qu’en fonction de 
sa consommation aiguë ou chronique et probable-
ment en fonction de la quantité consommée, ses 
effets peuvent varier et ce sans explication actuelle-
ment satisfaisante.

OBSERVATION 

Un homme de 33 ans se présente au service des ur-
gences pour douleurs abdominales et vomissements 
cycliques. Il accuse également un amaigrissement 
important (61kg au lieu de 83kg habituellement pour 
une taille de 1.65m). Ses crises de douleur et de 
vomissements surviennent depuis 6 ans, avec une 
fréquence moyenne de 4x/an. La crise débute par 
une douleur abdominale épigastrique avec secon-
dairement nausées puis vomissements, sudations, 
sensation de chaud froid, et besoin de se rafraîchir 

avec soulagement de la douleur par des douches 
ou bains chauds. Le patient consomme 10gr par jour 
de cannabis depuis plusieurs années.

Le patient présente un examen clinique sans par-
ticularité hormis une sensibilité épigastrique. Ses 
paramètres se révèlent rassurant (Tension artérielle: 
120/60  ; T° de 36.3°c  ; Fréquence respiratoire de 
12/m ; Fréquence cardiaque de 85/min et Saturation 
en oxygène de 98%).

La biologie sanguine est sans particularité hormis une 
hyperleucocytose neutrophile (12.250 leucocytes/
microlitre). Un électrocardiogramme montre un 
rythme sinusal régulier à 65/minute. La radiographie 
thoracique est normale.

De par la clinique du patient, les examens complé-
mentaires rassurant et surtout la connaissance du syn-
drome, nous posons le diagnostic de syndrome can-
nabinoïde ou de syndrome vomissement-douche 
ou cannabinoïd hyperemesis syndrome (CHS). Ceci 
révèle un syndrome méconnu et sous diagnostiqué 
de même que cela illustre aussi la difficulté de ne 
pas réaliser d’examens complémentaires même en 
connaissant ce syndrome auparavant!

DISCUSSION 

Définition du syndrome cannabinoïde 

Le syndrome cannabinoïde (SC), premièrement 
décrit en 2004 par Allen et al. (1) est constitué par 
une triade : vomissements cycliques, consommation 
chronique de cannabis et douleur abdominale chro-
nique améliorée par un comportement compulsif de 
douches ou bains chauds, soulageant les douleurs. 
Le SC est une cause rare, méconnue et donc sous 
diagnostiquée. Il doit être impérativement recherché 
dans le cadre du diagnostic différentiel de vomis-
sements - douleurs abdominales chroniques et cy-
cliques, le cannabis étant la drogue la plus consom-
mée à l’échelle planétaire (2).
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(6-8). Notons le rôle connu du cannabis pour son 
effet antinauséeux dans le cadre de néoplasie via 
le ralentissement de l’activité motrice gastrique (9) 
pourtant ici considéré comme pro-nauséeux.

Le traitement du syndrome cannabinoïde consiste 
simplement à l’arrêt de l’utilisation du cannabis avec 
ou sans l’aide médico-psychologique (4,5). 

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

En présence de cette triade, consommation chro-
nique et quotidienne de cannabis, douleur abdo-
minale accompagnée de nausées-vomissements 
chroniques et cycliques, le diagnostic de syndrome 
cannabinoïde doit être évoqué.

Le fait de pouvoir évoquer le syndrome cannabinoïde 
dans ce type de diagnostic différentiel et ensuite de 
le confirmer permettra d’éviter des examens com-
plémentaires couteux,   invasifs, et potentiellement 
néfastes au patient.

Diagnostique, physiopathologie et 
traitement

En 2012, une étude rétrospective sur 98 patients a 
permis de mieux caractériser ce syndrome mécon-
nu: douleur abdominale présente dans 86% des 
cas, prédominante en épigastrique (61%) et d’appa-
rition matinale (71%), les nausées-vomissements sont 
présents chez tous les patients avec, dans 20% des 
cas, des sudations profuses (3). L’élément essentiel et 
indispensable est que le patient fume du cannabis 
de façon chronique. Ceci a permis d’établir des cri-
tères cliniques spécifiques permettant de confirmer 
ce diagnostic (Tableau 1). Le syndrome cannabi-
noïde doit être connu et reconnu afin de proposer 
un traitement adapté après avoir posé le diagnostic 
mais surtout afin d’éviter la réalisation d’actes invasifs, 
irradiants et coûteux dans la cadre de ce syndrome 
(tels que biologie, scanner abdominal, gastrosco-
pie à répétition) (4,5). Il faudra évoquer la possibilité 
de ce syndrome cannabinoïde dans le cadre d’un 
diagnostic différentiel large concernant les vomis-
sements-douleurs abdominales tel que pancréatite, 
cholécystite, gastro-entérite,  pathologie digestives 
obstructives,  etc.

Le mécanisme physiopathologique du syndrome 
cannabinoïde n’est pas encore totalement éclairci. 
Plusieurs hypothèses sont actuellement avancées 
faisant intervenir les récepteurs endocannabinoïdes 
(CB1 et CB2) au sein du système nerveux central (axe 
hypothalamo-hypophysaire, régulateur thermique 
central; cervelet), au sein du système nerveux du 
tractus gastro intestinal et également au sein du sys-
tème parasympathique (ganglions pré-synaptique) 

Tableau 1. Critères cliniques pour poser le diagnostic de syndrome cannabinoïde (SC)  
(selon Douglas A. Simonetto) (3)

Critères essentiels : - Consommation chronique de cannabis

Critères majeurs : 

- Nausées-vomissements cycliques

- Résolution du SC avec arrêt du cannabis

- Diminution des symptômes avec la prise de douche-bains chaud

- Douleur abdominale, péri-ombilicale ou épigastrique.

- Usage hebdomadaire de cannabis

Critères mineurs : 

- Age <50 ans

- Perte de poids > 5kg

- Symptômes à prédominance matinaux

- Transit normal

- Examens complémentaires normaux  (biologie, radiographie et gastroscopie)
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We report herein a case of cannabinoid hyperemesis syndrome (CHS). CHS is characterized by 
chronic daily use of cannabis associated with recurrent vomiting, abdominal pain, and nausea. 
This syndrome is underdiagnosed and underreported because of a lack of awareness. CHS is 
completely reversible upon cessation of cannabis use.
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Réponse du Belgian society of atherosclerosis/ 
Belgian lipid club à l’émission de “Questions à la 
Une” intitulée “Le cholestérol, faux problème ou 
vrai business?”
Olivier Descamps, MD, PhD., Jean Ducobu,MD.

Messieurs,

La Société Belge d’Athérosclérose  que nous représentons, avec la Société Belge de Cardiologie, le Working 
group on Cardiovascular Prevention and Rehabilitation et l’Association Belge du Diabète s’associent  pour vous 
transmettre ce message commun à propos de votre émission « Questions à la une » du 9 avril 2014 intitulée « 
Le cholestérol: faux problème ou vrai business ? ». 

Dans cette émission, vous déclarez en substance que le corps médical est influencé par des lobbies dont le 
seul but est le profit. Par ce jugement, le monde médical se sent attaqué dans sa rigueur scientifique et surtout 
de nombreux patients en perdant leur confiance envers leurs médecins risquent d’arrêter des traitements dont 
ils ont besoin, s’exposant ainsi à un risque accru de maladies cardiovasculaires.  

Les scientifiques que nous sommes sont évidemment choqués par un tel reportage irresponsable. Nous souhai-
terions que le public belge soit éclairé de manière objective sur les 8 points suivants : 

1.     S’il est vrai que le cholestérol est important pour les fonctions vitales, il faut comprendre que le taux moyen 
de cholestérol en Belgique comme dans les autres pays européens est très largement au-dessus de ce qui est 
“nécessaire” à la vie et que les réductions produites même par les médicaments les plus puissants ne compro-
mettent en rien ces fonctions vitales.  

2. L’importance de prendre en charge les patients qui ont trop de cholestérol dans le sang est clairement 
établie par des données scientifiques nombreuses et cohérentes : une élévation du LDL-cholestérol sanguin (le 
“mauvais cholestérol”) est associée à une augmentation du risque cardiovasculaire ; de surcroît, une diminution 
de la cholestérolémie par le traitement diététique puis par des  médicaments est associée à une diminution 
du risque cardiovasculaire. Ce principe est clairement illustré dans la maladie appelée « hypercholestérolémie 
familiale » dont la compréhension a été couronnée par un prix Nobel de médecine en 1987 (Michael Brown 
et Joseph Goldstein). Sans traitement, des accidents cardiaques parfois mortels surviennent très précocement 
chez ces personnes qui  naissent avec un taux très anormalement élevé de cholestérol.

3. Les multiples recommandations rédigées dans divers pays et par des instances aussi bien médicales que 
publiques, en toute indépendance des sociétés pharmaceutiques et agroalimentaires, sont concordantes et 
préconisent que les patients à haut risque cardiovasculaire doivent bénéficier d’un traitement par statine quand 
ils ont un taux de cholestérol trop élevé.

4. Les statines sont parmi les médicaments les mieux étudiés. Elles font l’objet de très nombreuses publications, 
par de multiples équipes scientifiques, avec une méthodologie de grande qualité, sur de très importantes co-
hortes de patients. On peut conclure sans appel que les statines entraînent une augmentation de l’espérance 

à l'attention de : 
 
Monsieur Bruno Clément, Responsable de l’émission « Questions à la une » 
 
Monsieur Jean-Paul Philippot, Administrateur Général de la RTBF



408

O
liv

ie
r D

e
sc

a
m

p
s,

 M
D

, P
hD

., 
Je

a
n 

D
uc

o
b

u,
M

D
.

et de la qualité de vie grâce à une réduction estimée à 20 % des accidents vasculaires chaque fois qu’elles 
réduisent le taux LDL(le mauvais) cholestérol de 40 mg/dl.

5. Soutenir les propos de Philippe Even risque d’encourager les personnes qui ont un risque cardiovasculaire 
élevé à refuser ou interrompre un traitement susceptible d’améliorer leur qualité de vie et d’hypothéquer leur 
espérance de vie. Prendre des médicaments au long cours est contraignant, et tous les efforts doivent être faits 
pour encourager les patients à poursuivre leur traitement, quand celui-ci est utile. Tout arrêt du traitement chez 
des patients qui ont déjà eu un accident cardiovasculaire peut s’accompagner d’une augmentation significa-
tive du risque de récidive de l’accident cardiovasculaire. 

6. Comme votre émission l’a toutefois bien fait remarquer, les recommandations diététiques sont très impor-
tantes à préconiser. La base en est la réduction des apports excessifs en “mauvaises” graisses, dites saturées. 
Cette approche est cependant difficile à mettre en place si elle ne doit dépendre que de l’action ponctuelle 
et courte d’une consultation classique d’un médecin. Elle demande un effort permanent de la part de chaque 
individu mais relève également de la responsabilité des systèmes d’éducation, des pouvoirs publics et des 
média.

7. Enfin, le cholestérol n’est pas le seul facteur de risque de maladie cardio-vasculaire. Lutter contre les mala-
dies cardiovasculaires nécessite une approche dite multifactorielle dirigée contre la sédentarité, le déséquilibre 
alimentaire, l’excès de poids, le tabagisme l’hypertension artérielle et le diabète. D’autres facteurs de risque tels 
que la précarité nécessiteront plus d’efforts encore. Toutefois, comme chacun de ces facteurs, l’hypercholesté-
rolémie n’est pas une simple « goutte dans un océan ». Si l’on pouvait seulement corriger les facteurs de risque 
facilement modifiables(parmi lesquels le taux de cholestérol sanguin), l’incidence des maladies cardiovascu-
laires diminuerait considérablement.

8. Le fait que tous ces points avaient été abordés lors des interviews des Professeurs Jean Ducobu et Yvon 
Carpentier et qu’ils aient été supprimés au montage pour ne laisser qu’apparaître les seuls points de vue du 
Professeur Philippe Even, et de la revue Prescrire  est regrettable et n’offre pas une information équilibrée, sus-
ceptible de construire une juste opinion chez vos téléspectateurs. Ceci est d’autant plus regrettable de la part 
d’une chaîne publique comme la Rtbf.

Nous aimerions connaitre la suite que vous comptez apporter à notre courrier

En attendant de vous lire, nous vous prions, messieurs, de recevoir nos salutations distinguées.

Olivier Descamps, MD, PhD.

Directeur du Centre de Recherche Médicale de 
Jolimont, Hôpital de Jolimont.

Vice-Président de la Société Belge d’Athérosclé-
rose

159, Rue Ferrer

7100 Haine Saint-Paul

Jean Ducobu,MD.

Chef de service honoraire de Médecine Interne, 
CHU Tivoli  La Louvière

Chargé de cours honoraire ULB et UMons

Past President du Belgian Lipid Club

101, rue de Beaulieu

7021 Havré

Au nom de 

- la Société Belge d’Athérosclérose  (Président : Prof. Michel Langlois), 

- la Société Belge de Cardiologie (Président : Prof. Guy Van Camp), 

- le Working group on Cardiovascular Prevention and Rehabilitation (Président : Dr. Hubert Dereppe) 

- l’Association Belge du Diabète (ABD) (Président : Martin Buysschaert)
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L’oncologie médicale : hier, aujourd’hui et demain 
M. Symann et J.-P. Machiels

Mots-clés  �Histoire, oncologie médicale, chimiothérapie, hormonothérapie, thérapies ciblées, 
immunothérapie anticancéreuses.
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D’abord, de quoi parle-t-on ? L’oncologie médicale se 
définit comme la spécialité dédiée à la prise en charge 
des traitements anticancéreux médicamenteux, qu’ils 
soient systémiques ou locaux, ainsi qu’à l’établisse-
ment des soins de support avec un accent essentiel 
portant sur la multidisciplinarité et la continuité des 
soins.

Il s’agit d’une jeune spécialité médicale dont l’histoire 
est intimement liée au développement de la chimio-
thérapie anticancéreuse. La naissance de celle-ci 
s’est faite au son du canon. Les observations de cyto-
pénies secondaires à l’utilisation des gaz de combat 
vésicants (ypérite ou gaz moutarde) pendant la Pre-
mière Guerre mondiale ainsi que l’observation d’apla-
sie médullaire chez les marins exposés aux éclabous-
sures de sulfure de moutarde lors du bombardement 
de leur navire à Bari Harbor durant la Seconde 
Guerre mondiale sont à l’origine des études pharma-
cologiques concernant ces composés (1). L’intérêt a 
d’abord été militaire avant de devenir médical ! Il fal-
lut attendre la fin de la guerre pour que les premiers 
résultats médicaux obtenus dès 1943 soient ren-
dus publics et que la chimiothérapie anticancéreuse 
prenne son essor avec l’utilisation des alkylants dans 
les lymphomes (1946) et des antimétabolites dans les 
leucémies aiguës des enfants (1948) (2,3).

Jusque dans les années 1960, la chirurgie et la ra-
diothérapie ont été les armes essentielles utilisées 
dans le traitement des tumeurs solides. Le début de 
la chimiothérapie anticancéreuse a eu comme décor 
principal l’hématologie où sont nées ultérieurement 
quasi toutes les grandes avancées des traitements 
systémiques du cancer. Il n’est dès lors pas étonnant 
que les pionniers de l’oncologie médicale aient été au 
départ des hématologues. Il se disait dans les années 
1970, chez Monsieur Jean Bernard, que les princes 
soignent les leucémies, les gentilshommes les héma-
tosarcomes et le tiers état les tumeurs solides ! Mais 
ensuite, les succès croissants de la chimiothérapie 
anticancéreuse dans les tumeurs solides ont fait du 
futur oncologue médical un acteur obligé et incontour-
nable de l’interdisciplinarité.

L’oncologie médicale a été reconnue aux États-Unis 
dès 1972 comme sous-spécialité de la médecine 
interne (4). À cette époque, beaucoup de médecins 
s’orientaient vers une double certification à la fois 
en hématologie et en oncologie médicale. Depuis, 
l’histoire de l’oncologie médicale couplée à celle de 
l’hématologie oncologique est jalonnée d’avancées 
conceptuelles et scientifiques  : la démonstration de 
la supériorité de la combinaison d’agents anticancé-
reux sur les monochimiothérapies, la documentation 
de rémissions et de cures, la preuve de l’efficacité 
des chimiothérapies adjuvantes post chirurgicales, 
les chimiothérapies néoadjuvantes, etc. 

L’hormonothérapie anticancéreuse médicamenteuse 
est venue compléter l’arsenal de l’oncologue médical 
avec l’approbation du tamoxifène par la FDA en 1977 
et la reconnaissance du caractère pronostique et pré-
dictif des récepteurs hormonaux dans les cancers du 
sein, premiers jalons des développements que nous 
connaissons aujourd’hui (5).

Parallèlement, l’essor de l’oncologie médicale a ac-
compagné le développement et le suivi des essais 
thérapeutiques de nouveaux médicaments antican-
céreux avec tous les progrès méthodologiques et les 
considérations éthiques que cela a impliqués. Mon-
sieur Jean Bernard écrivait, en 1978, « la cancérolo-
gie et, en particulier, le traitement médicamenteux du 
cancer se sont constitués comme une pratique mé-
dicale fondée sur l’expérimentation clinique souvent 
perçue comme une activité nécessairement immorale 
et moralement nécessaire » (6).

Nous vivons aujourd’hui l’heure des thérapies molé-
culaires ciblées dont les prémices remontent aux pro-
grès de la biologie cellulaire dans la compréhension 
des systèmes de contrôle de la prolifération et de la 
mort cellulaires avec la découverte des facteurs de 
croissance cellulaires et de leurs récepteurs, des mo-
lécules de signalisation, des protéines de contrôle du 
cycle cellulaire, des modulateurs de l’apoptose, etc. 
(7). Depuis l’achèvement du séquençage du génome 
humain en 2003, les projecteurs ont été braqués sur 
les altérations génétiques responsables de la trans-
formation cancéreuse et de la progression tumorale 
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Correspondance :
Pr Michel Symann

Université Catholique de Louvain
Cliniques universitaires Saint-Luc.

Centre du cancer et d’hématologie,  
Service d’oncologie médicale

Avenue Hippocrate, 10
B -1200, Bruxelles

E-mail : michel.symann@uclouvain.be

History, medical oncology, cancer chemotherapy, endocrine therapy, targeted therapy, immu-
notherapy.
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à utiliser : les modulateurs de la réponse immunitaire 
antitumorale.

L’ensemble de ces sujets, en passant de la géno-
mique, aux traitements ciblés dans l’une ou l’autre 
pathologie tumorale, aux progrès de l’hormonothéra-
pie, à l’envol de l’immunothérapie et à l’émergence 
de l’oncogériatrie, est abordé dans ce numéro de la 
Newsletter.

Ce n’est qu’en septembre 2007 que l’oncologie médi-
cale a été reconnue comme spécialité en Belgique ; 
pour l’Union européenne, il a fallu attendre mars 2011 
(10). Il serait vain aujourd’hui d’analyser la nature des 
résistances qui ont fait obstacle à ce que l’exemple 
américain de 1972 soit rapidement suivi. Mais cela 
nous permet de conclure en citant Claude Bernard. 
« Le progrès est une roue immense, qui élève ceux 
qui la poussent et qui écrasent ceux qui veulent l’arrê-
ter » (11). Il voyait ainsi, en 1865, la science animée 
par la force irrésistible du progrès, l’accumulation des 
connaissances, la collecte des faits et la méthode.

(8). Dans la foulée, de nombreuses cibles molé-
culaires susceptibles de corrections thérapeu-
tiques et des biomarqueurs à valeur pronostique 
ou prédictive de la réponse au traitement ont été 
identifiés (9). L’actualité est faite de l’exploitation 
de ces connaissances et du développement cli-
nique de nouvelles molécules ciblées.

Le demain prévisible (nous n’avons pas de boule 
de cristal) de l’oncologie médicale sera façonné 
par les nombreux défis à relever, à savoir réus-
sir l’implémentation clinique des avancées des 
techniques de séquençage, triompher de l’hété-
rogénéité intratumorale, surmonter la résistance 
aux traitements ciblés, innover dans le domaine 
des essais cliniques de nouvelles molécules ou 
de combinaisons d’agents ciblés entre eux ou 
avec les classiques drogues cytotoxiques, etc. 
Et tout cela, sans parler du coût sociétal du pro-
grès.

En outre, se profilent à l’horizon de nouvelles 
armes que l’oncologue médical devra apprendre 
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La véritable histoire de la cancérologie à l’Université 
catholique de Louvain : de l’Institut du cancer à  
Louvain au Centre du cancer et d’hématologie des  
Cliniques universitaires Saint-Luc : presque un siècle !
M. Hamoir

Mots-clés  �Cancer, histoire des centres du cancer, radiothérapie, chimiothérapie
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En 1923,  la mise à disposition de radium en Bel-
gique permet à Joseph Maisin  de se voir confier 
la tâche de traiter les patients cancéreux, à  Lou-
vain.  Joseph Maisin va obtenir l’autorisation de 
construire un le premier Institut du cancer en Bel-
gique. Inauguré en 1927, il a la vocation d’être 
un « C omprehensive Cancer Center  ». Avec la 
constitution de l’Union Internationale contre le 
Cancer (UICC) en 1934, J. Maisin donne à l’Insti-
tut une dimension internationale. 

En 1964, Henri Maisin lui succède et mène en 
1978 le transfert de Louvain aux Cliniques uni-
versitaires Saint-Luc à Bruxelles. L’Institut du Can-
cer est transformé en Service des Tumeurs et de 
Radiothérapie. Il faudra attendre plus de 20 ans 
avant que la création d’un Centre multidiscipli-
naire de cancérologie redevienne une nécessité.

L’histoire de la chimiothérapie commence avec 
la découverte de l’action des moutardes azo-
tées à la fin de la seconde guerre mondiale   La 
chimiothérapie anticancéreuse prend son essor.

A l’Université catholique de Louvain, Le Ludwig 
Institute for Cancer Research (LICR) s’installe en 
1978, hébergé par l’« I nstitute of Cellular Pa-
thology ».  L’Oncologie Médicale va voir le jour 
en 1978 avec la nomination de Michel Symann 
comme « A ssociate medical director  » du LICR 
et l’ouverture des lits de recherche aux Cliniques 
universitaires Saint Luc.  En 1988, l’unité d’Onco-
logie clinique est officialisée. En 1995, le service 
d’oncologie médicale est créé avec Michel Sy-
mann comme premier chef de service. 

En 2000, le Centre du Cancer est officiellement 
inauguré, basé sur le concept de structure re-
groupant au sein d’un hôpital académique géné-
ral les compétences et les infrastructures néces-
saires à la prise en charge des patients atteints 
de cancer.

C’est le 6 décembre 1922 que le Times annonce 
l’existence d’un programme d’utilisation du radium 
congolais défini à Bruxelles. Le 3 décembre, Le Soir 

a en effet relaté le fruit des discussions qui se sont 
tenues entre Émile Francqui, administrateur délégué 
de l’Union Minière du Haut Katanga et président de 
la Fondation universitaire et Louis Franck, ministre des 
colonies. Leur volonté est de faire profiter les patients 
belges des bienfaits de la radiothérapie,  dans des 
conditions particulièrement avantageuses. L’Union 
minière a décidé de réserver les premiers grammes 
produits en priorité aux hôpitaux et universités belges. 
En 1923,  les huit premiers grammes de bromure 
de radium produits à l’usine d’Oolen, spécialement 
construite pour permettre la production industrielle 
de radium, sont offerts par l’Union Minière à la Fon-
dation universitaire afin d’être mis à la disposition des 
quatre universités belges. 

Quelques années avant, Joseph Maisin (1893-1971) 
a vu le jour à Néthen (Brabant Wallon), au sein d’une 
famille de cultivateurs. Alors qu’il a commencé ses 
études de médecine à l’Université catholique de 
Louvain, celles-ci sont interrompues quatre ans suite 
à la première guerre mondiale, période qu’il passera 
d’abord, comme soldat, derrière l’Yser et dès 1916, 
comme élève officier médecin dans l’actuelle Tan-
zanie. Il termine ses études et obtient en1921 son 
diplôme à l’Université catholique de Louvain, avec 
la plus grande dis-
tinction. Son séjour 
en Afrique aura 
comme consé-
quence déci-
sive qu’il s’inscrit 
comme étudiant 
chercheur au 
laboratoire du Pr 
Richard Bruyno-
gue, à l’époque en 
charge du labo-
ratoire de bacté-
riologie, d’anato-
mopathologie et 
de cancérologie. 
Il décide alors de 
s’initier à la cancé-
rologie clinique et 
expérimentale, à 

Figure 1   Joseph Maisin 
(1893-1971), vers 1935
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en achetant symboliquement une pierre pour cinq 
Francs Belges. En quelques mois, 2.000.000 de FB 
sont récoltés et le 1er mai 1925, cinq siècles après la 
création de l’Université, la première pierre est posée 
en présence du Cardinal Mercier. Joseph Maisin est 
nommé professeur ordinaire et devient directeur de 
l’Institut du Cancer.

Le 29 juin 1927, l’Institut du cancer est inauguré par 
les autorités universitaires en présence des évêques 
de Belgique et avec la participation de Johannes 
Fibiger qui vient de recevoir le Prix Nobel de méde-
cine en 1926, et de James B. Murphy, pionnier de la 
recherche en cancérologie au Rockefeller Institute. 

Le discours prononcé par Mgr P. Ladeuze lors de 
l’inauguration de l’Institut du cancer est remarquable-
ment visionnaire. Certaines phrases, prononcées de 
nos jours, seraient considérées comme provocatrices 
et politiquement incorrectes. « C’est dans un Institut 
universitaire que doivent être traités les cancéreux, 
parce que ce traitement, pour être complet et pour 
pouvoir être perfectionné au cours des observations, 
demande la collaboration non seulement du chirur-
gien, du radiologue et du médecin, mais encore 
du physicien et du chimiste, bref d’un ensemble de 
compétences que, dans le fait, seule une Université 
réunit. » 

L’Institut du cancer, bâtiment de quatre étages, 
a d’emblée la vocation d’être pluridisciplinaire. 
Il comporte un service de radiologie, un service 
d’anatomopathologie, une polyclinique, des unités 
d’hospitalisation pour mises au point, traitements 
chirurgicaux et radiologiques ainsi que des labora-
toires de recherche. Il est doté d’un auditoire de 400 
places. Des salles pour l’expérimentation animale 
sont situées en sous-sol. Dès 1927, l’Institut du cancer 
de Louvain est réellement un « Comprehensive Can-
cer Center  », désignant par cet anglicisme les ins-

l’étude des radiations que l’on commence à utiliser 
depuis peu dans le traitement du cancer et à l’ana-
tomopathologie. Il est lauréat d’une bourse qui lui 
permet de recevoir une formation de la part de can-
cérologues et pathologistes réputés : G. Roussy et C. 
Regaud à Paris, P. Masson à Strasbourg, J. Fibiger à 
Copenhague, J.B. Murphy au Rockefeller Institute et J. 
Ewing au Memorial Hospital  (qui deviendra le Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center) à New York.

En 1923, Mgr Paulin Ladeuze, recteur magnifique de 
l’UCL, qui a été informé de la mise à disposition de 
radium pour les universités belges, fait revenir  à Lou-
vain Joseph Maisin, alors au Rockefeller Institute. J. 
Maisin sera chargé de l’enseignement de l’anatomo-
pathologie, de la radiologie et de la cancérologie 
et, en outre, il se verra confier la tâche de traiter les 
patients cancéreux dans une salle de 20 lits, à l’hôpi-
tal Saint-Pierre de Louvain. Joseph Maisin dispose de 
75 mg de radium enfermés dans des tubes entrepo-
sés dans des coffrets de plomb. La radioprotection 
en est encore à ses balbutiements. Les médecins 
qui manipulent le radium lors des traitements se pro-
tègent essentiellement par la rapidité d’application 
et la distance. 

La situation s’avérant inadéquate pour hospitaliser 
et traiter les patients, en 1924, J. Maisin va obtenir 
du recteur Ladeuze l’autorisation de construire un 
Institut du cancer, le premier en Belgique et l’un des 
premiers au monde. L’université achète un terrain 
composé de champs et de vieilles granges près 
de l’hôpital St Pierre de l’autre côté de la Dyle, au 
Kapucijnenvoer. Vu l’ampleur des dépenses, le rec-
teur lance via les journaux un appel au public belge. 
Chacun peut contribuer au financement de l’Institut 

Figure 2   Mgr Paulin Ladeuze (1870-1940), Recteur 
Magnifique de l’Université catholique de Louvain uni-
taire de 1909 à 1940

Figure 3   L’Institut du Cancer en 1927 à Louvain,  
Kapucijnenvoer
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chimiothérapie, en conservant une polyclinique et 
des unités d’hospitalisation.

Aujourd’hui encore, la continuité avec l’Institut du 
cancer de Louvain peut être identifiée par la plaque 
de marbre commémorative de l’inauguration de 
l’Institut en 1927 qui a été sauvée par A Dunjic, ana-
tomopathologiste nostalgique du passé de l’Institut 
du cancer, pour être fixée au 8e étage, à l’entrée 
des unités d’hospitalisation 83 et 84 des Cliniques uni-
versitaires Saint- Luc où sont désormais hospitalisés les 
patients. Il faudra attendre près de 25 ans pour que 
les autorités réalisent enfin l’indispensable nécessité 
d’un Centre multidisciplinaire de cancérologie.

L’histoire de la chimiothérapie commence en 1942 
à Yale. Louis Goodman et Alfred Gilman, constatent 
que les soldats exposés au gaz moutarde souffré, ont 
un taux anormalement bas de globules blancs dans 
le sang. Celui-ci induit une importante hypoplasie 
lymphoïde associée à une myélosuppression. Ils sup-
posent que l’action mesurée d’un produit similaire 
pourrait causer une régression de tumeurs lympha-
tiques. Le traitement d’un patient souffrant d’un lymp-
home non hodgkinien par une moutarde azotée éta-
blit le principe qu’une molécule administrée par voie 
systémique peut induire une régression tumorale. Des 
essais ultérieurs sur des patients atteints de lymphome 
et de leucémie qui n’ont pas répondu à la radiothé-
rapie démontrent l’efficacité du traitement. En 1946, 
le gouvernement américain autorise le Dr Goodman 
à publier le premier article sur l’utilisation de moutar-
de azotée dans le traitement du cancer.  La chimi-
othérapie anticancéreuse va prendre son essor.  Les 
moutardes azotées   serviront de modèle pour la dé-
couverte d’autres médicaments anticancéreux. Vers 
1950, des antimétabolites analogues folates   sont 
synthétisés (aminoptérine et l’améthoptérine mieux 
connu sous le nom de méthotréxate), devinrent les 
premières molécules à permettre la rémission com-
plète chez l’enfant atteint de leucémie lymphoïde 
aiguë. Les rémissions étaient de courte durée, mais 
montrèrent clairement que les folates pouvaient sup-
primer la prolifération de cellules malignes, permet-
tant le rétablissement du fonctionnement normal 
de la moelle osseuse. Le méthotrexate se révèle 
efficace sur une grande variété de tumeurs épithé-
liales  : sein, ovaire, vessie, tête et cou. En 1958, le 
National Cancer Institute  découvre l’action du mé-
thotréxate sur les choriocarcinomes. Ce fut la pre-
mière tumeur solide à être guérie par chimiothérapie 
chez l’Homme. En 1962, Georges Mathé avec Henri 
Tagnon, Silvio Garattini, Dirk van Bekkum et d’autres 
fondent le «  Groupe Européen de Chimiothérapie 
Anticancéreuse » (G.E.C.A.). Georges Mathé sera le 
premier President du  GECA qui deviendra l’EORTC 
en 1968. En 1972, conséquence du développement 
de la chimiothérapie anticancéreuse, l’Oncologie 
médicale est reconnue comme une sous spécialité 
de la médecine interne aux USA. En Europe, en 1975, 

titutions pluridisciplinaires de recherche, d’enseigne-
ment, de mise au point et de traitement du cancer.

La première bombe de radium de 1,4 gramme est la 
plus importante du pays. Les premiers malades sont 
traités dès juillet 1926, quinze mois après la pose de la 
première pierre. Plus de 500 patients seront traités la 
première année. J Maisin est secondé par quelques 
collaborateurs, dont Gérard van der Schueren (1908-
1978) qui fut son premier assistant.

J. Maisin va donner à l’Institut une notoriété interna-
tionale. Il est ainsi, avec ses collègues français, à 
l’origine de l’Union Internationale contre le Cancer 
(UICC) constituée en 1934 dont le siège est situé 
à Paris et dont les actes sont publiés, dès 1935, à 
Louvain. J. Maisin en sera le président du comité de 
rédaction jusqu’en 1965, lorsque le siège de l’UICC 
sera transféré à Genève. J. Maisin a été secrétaire 
général de l’UICC de 1947 à 1954 et président de 
1954 à 1958.

En 1964, à l’éméritat de Joseph Maisin, près de 
40 000 patients ont été traités à l’Institut du cancer. 
Henri Maisin succède à son père en 1964. L’Institut du 
cancer s’appelle désormais Centre des Tumeurs et 
de Radiothérapie. Henri Maisin poursuit jusqu’en 1978 
à Louvain l’oeuvre de son père, avec la collabora-
tion de Christian Deckers, Jacques Van de Merckt 
et André Wambersie en clinique et au laboratoire, 
de Jacques Keusters, et Gilbert Mazy en clinique 
et de Anta Dunjic et Paul Maldague au laboratoire. 
Jacques Longueville, qui deviendra plus tard le bras 
droit de Michel Symann à Louvain en Woluwe, rejoint 
l’Institut en 1966 pour développer la chimiothérapie 
et l’hormonothérapie du cancer, discipline qui gag-
ne en importance dans la politique pluridisciplinaire 
du traitement. 

La programmation de l’ensemble hospitalier de Wo-
luwe débute en décembre 1965. En octobre 1965, 
fut instaurée par les autorités académiques une 
commission « P lanning de la Médecine  » présidée 
par P. De Somer pour la section flamande et F. Laven-
ne pour la section francophone. La construction des 
Cliniques universitaires Saint- Luc démarre en 1969 
et l’inauguration a lieu en 1976.  En 1978, H. Maisin 
mène le transfert de la vallée de la Dyle à la vallée 
de la Woluwe, et le Centre des Tumeurs et de Radio-
thérapie va être transformé en Service des Tumeurs 
et de Radiothérapie. Le Centre des Tumeurs et de 
Radiothérapie, de pavillonnaire et pluridisciplinaire 
qu’il était à Louvain, fut muté en Service et s’intégrer 
au niveau clinique, recherche et facultaire, dans les 
structures unicistes de Louvain-en-Woluwe

afin de réaliser un transfert en accord avec les exi-
gences de la monodisciplinarité des services. Le ser-
vice des Tumeurs fut limité à la radiothérapie et la 
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Le Centre du Cancer a été officiellement inauguré 
en 2000, basé sur le concept de structure regroupant 
au sein d’un hôpital académique général les com-
pétences et les infrastructures nécessaires à la prise 
en charge des patients atteints de cancer. La prise 
en charge des patients atteints de cancer s’avérant 
de plus en plus complexe et sollicitant la totalité de 
l’infrastructure hospitalière, le véritable défi consistait 
à coordonner l’action des différents spécialistes au-
près du même patient. 

Nous pensions innover alors que tout avait déjà été 
imaginé et créé 75 ans auparavant. Le premier col-
lège de direction fut présidé par le Prof Pierre Scal-
liet, chef du service de Radiothérapie oncologique, 
auquel succéda en 2005 votre serviteur.

Une des plus grandes réussites du Centre du Cancer 
actuel est d’avoir assuré une vraie multidisciplinarité 
au sein des 16 groupes pluridisciplinaires qui sont la 
véritable charpente du Centre. Il ne reste plus main-
tenant qu’à trouver une toiture à cette charpente, 
dernière étape indispensable afin de pouvoir abriter 
patients et soignants dans des lieux spécifiquement 
dédiés. Convenons modestement que tout avait 
déjà été imaginé et conçu il y a près de 90 ans…

Pour conclure, deux phrases me viennent à l’esprit : 
celle réaliste provenant du Livre d’Isaie « Pour voir le 
futur, il faut regarder derrière soi.  » et celle redou-
table de Jean Cocteau « L’avenir n’appartient à per-
sonne. Il n’y a pas de précurseurs, il n’y a que des 
retardataires. »

sous l’impulsion des Français G. Mathé & G. Schnei-
der, est fondée la Société de Médecine interne Can-
cérologique dont le nom original reflète bien le rôle 
d’interniste de l’ Oncologue médical.  Elle deviendra 
par après l’ESMO. 

Pour l’Université catholique de Louvain, une opportu-
nité unique va s’offrir en 1978 avec l’installation du 
Ludwig Institute for Cancer Research (LICR), hébergé 
par l’« Institute of Cellular Pathology » de Christian de 
Duve, sur le site de la Faculté de Médecine à Louvain 
en Woluwe, là même où les Cliniques universitaires 
Saint-Luc viennent d’ouvrir. À la même époque, le 
Professeur Michel Symann, qui a passé un an à Paris 
dans le service du célèbre Professeur Jean Bernard à 
l’hôpital St Louis et deux ans en tant que « Research 
Fellow in Hematology & Instructor in medicine » à la 
Tufts University chez Frederic Stholman Jr. à Boston, 
revient à Louvain en Woluwe. Il est nommé en 1976, 
chef de travaux dans l’unité de recherche des mala-
dies du sang. Il est expert dans le domaine des fac-
teurs de croissance hématopoïétiques. 

En 1978, il devient 
« A ssociate medi-
cal director  » du 
LICR. Cette nomi-
nation va permettre 
l’ouverture de lits 
de recherche au 
huitième étage 
des Cliniques   à 
l’unité  83. C’est 
le tout début de 
l’oncologie médi-
cale, il y a juste 35 
ans. Cette nomi-
nation marque un 
tournant dans sa 
carrière, elle est 
déterminante car 
elle va l’intéresser 
à une nouvelle dis-
cipline qui en est 
encore à ses bal-
butiements  : l’On-
cologie médicale. 
En 1988, l’unité fa-

cultaire d’oncologie est créée sous sa responsabilité 
et l’unité d’Oncologie clinique est officialisée avec 
sa nomination comme chef de service associé. En 
1995, le service d’oncologie médicale est créé avec 
Michel Symann comme premier chef de service. Au-
jourd’hui, le service d’Oncologie médicale est  dirigé 
par Jean-Pascal Machiels.

Figure 4   Michel Symann, 
alors qu’il présidait à Bruxelles, 
en 1994, le premier congrès 
de l’European Haematology 
Association (EHA)

Figure 5   Le laboratoire d’Oncologie Médicale 
en 1994
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Correspondance :
Pr Marc Hamoir

Cliniques universitaires Saint-Luc 
Directeur du Centre du Cancer 

E-mail : marc.hamoir@uclouvain.be

Following the implementation of radium therapy in medicine, Joseph Maisin was first charged 
in 1923 with treating cancer patients at the Catholic University of Louvain in Leuven. He initiated 
the creation of the first Cancer Institute in Belgium. Since its very beginning, the Cancer Insti-
tute, inaugurated in 1927, was a comprehensive cancer center. In 1934, whilst constituting the 
International Union against Cancer (UICC), Joseph Maisin provided an international dimension 
to the Cancer Institute. Henri Maisin succeeded him in 1964, leading and supervising the 1978 
transfer of the Cancer Institute from Leuven to the Cliniques universitaires Saint-Luc in a suburb 
of Brussels. The Cancer Institute was then transformed into a tumor and radiotherapy service 
center. It took more than 20 years to recreate a multidisciplinary cancer center.

The history of chemotherapy began with the discovery of nitrogen mustard’s potential in cancer 
therapy at the end of World War II. In 1978, the Ludwig Institute for Cancer Research (LICR) was 
hosted in the building of the Institute of Cellular Pathology. Medical Oncology started with the 
appointment of Michel Symann as LRCI’s Associate Medical Director and the assignment of 
hospital beds to cancer research at the Cliniques universitaires Saint Luc. The creation of the 
Clinical Oncology Unit in 1988 was followed by that of the Medical Oncology Service in 1995, 
with Michel Symann as first chairman. In 2000, the Cancer Center was officially inaugurated 
based on the concept of a structure bringing together all the skills, knowledge, and values that 
are necessary for cancer patient care in a large and general academic hospital.

Summary

Key words History of cancer, cancer center, radiation therapy, chemotherapy
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pour les autres sulfamides hypoglycémiants, le traitement par UNI DIAMICRON peut entraîner une hypoglycémie, en particulier en cas de repas pris à intervalles irréguliers et en cas de saut d’un repas.  Les symptômes éventuels sont: 
céphalées, faim intense, nausées, vomissements, fatigue, troubles du sommeil, agitation, agressivité, diminution de la concentration, de la vigilance et des réactions, dépression, confusion, troubles visuels et troubles de la parole, 
aphasie, tremblements, parésie, troubles sensoriels, vertiges, sensation d’impuissance, perte de maîtrise de soi, délire, convulsions, respiration superficielle, bradycardie, somnolence, perte de connaissance voire coma et pouvant 
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pendant le petit-déjeuner. Les effets indésirables suivants ont été plus rarement rapportés: • Troubles de la peau et du tissu sous-cutané: rash, prurit, urticaire, angio-œdème, érythème, éruptions maculopapuleuses, réactions bulleuses 
(comme le syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique). • Troubles hématologiques et du système lymphatique: ils sont rares et incluent anémie, leucopénie, thrombocytopénie, granulocytopénie. Ces anomalies 
sont généralement réversibles à l’arrêt du traitement. • Troubles hépato-biliaires: élévation des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, phosphatases alcalines), hépatites (cas isolés). Interrompre le traitement en cas d’apparition d’un ictère 
cholestatique. En règle générale, ces symptômes régressent à l’arrêt du traitement. • Troubles visuels: des troubles visuels transitoires dus aux variations de la glycémie peuvent survenir en particulier lors de l’instauration du traitement. 
• Effet de classe: comme pour les autres sulfonylurées, les effets indésirables suivants ont été observés: cas d’érythrocytopénie, d’agranulocytose, d’anémie hémolytique, de pancytopénie, de vasculite allergique, d’hyponatrémie, 
taux élevés d’enzymes hépatiques et même altération de la fonction hépatique (par ex., avec cholestase et jaunisse) et hépatite qui a régressé après l’arrêt de la sulfonylurée ou qui a évolué en une hépatopathie potentiellement létale 
dans des cas isolés. SURDOSAGE*: les réactions hypoglycémiques sévères sont possible et constituent une urgence médicale nécessitant l’hospitalisation immédiate du patient. Le patient doit recevoir une injection intraveineuse 
rapide d’une solution glucosée concentrée et doit être étroitement surveillé. PROPRIÉTÉS*: UNI DIAMICRON 60mg diminue la glycémie en stimulant la sécrétion d’insuline par les cellules 
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Nous aborderons dans cet article les tech-
niques génétiques les plus récentes dans les do-
maines constitutionnel et somatique, au départ 
d’exemples concrets ayant trait au cancer du 
sein. Le séquençage de nouvelle génération per-
met d’étudier rapidement et simultanément un 
grand nombre de gènes. Cette technique s’ap-
plique aussi bien aux domaines constitutionnel 
que somatique. Dans ce dernier domaine, on uti-
lise également entre autres les microarrays d’ARN 
messager et les techniques d’analyse épigéné-
tique. Ces techniques ont permis de mettre en 
évidence une grande hétérogénéité intra-tumo-
rale, mais aussi des similitudes insoupçonnées 
entre différents types tumoraux.

INTRODUCTION

Depuis deux décennies se développe une nouvelle 
discipline, l’oncogénomique, qui a pour ambition de 
décrire à l’échelle du génome les caractéristiques 
génétiques et épigénétiques des cancers. Nous 
allons voir ici, et dans les articles de ce numéro de 
la Newsletter du Centre du Cancer, qu’une nouvelle 
nosologie moléculaire transforme la classification 
histologique classique des cancers et que l’arsenal 
thérapeutique des oncologues médicaux est consi-
dérablement enrichi par des thérapies ciblant les 
défauts moléculaires spécifiques de chaque tumeur. 
En outre, mais ce n’est pas l’objet de cette monogra-
phie, les connaissances déjà engrangées par l’onco-
génomique modifient considérablement notre com-
préhension des mécanismes de la genèse d’une 
tumeur et de sa dissémination métastatique.

Le paradigme classique dans le traitement du 
cancer, tel le cancer du sein que nous prendrons 
comme exemple et fil conducteur dans cet exposé, 
consiste à traiter la maladie en fonction du tissu et 
du type cellulaire qui s’est cancérisé. On parle ainsi 
d’un cancer du sein métastatique, même si le seul 
organe touché par la récidive de la maladie après 
un traitement local au niveau mammaire est le foie. 
Les traitements seront ceux du cancer du sein, adap-
tés au sous-type tel que déterminé par l’expression 

GLOSSAIRE 

Driver  : Abrégé pour « Driver gene mutation », muta-
tion qui confère un avantage sélectif de croissance 
cellulaire et joue un rôle essentiel dans l’acquisition du 
phénotype malin.

Épigénétique : Terme décrivant les phénomènes non 
mutationnels (c’est à dire sans altération des séquences 
de l’ADN) comme la méthylation de l’ADN, le marquage 
biochimique des histones ou encore les ARNs non co-
dants qui modifient l’expression d’un gène. Les événe-
ments épigénétiques, de près ou de loin, modulent la 
conformation chromatidienne du génome, régulent 
son expression ainsi que sa réplication et sa réparation.

Exon  : Région d’un gène dont la séquence nucléoti-
dique code les acides aminés des protéines.

Exome : Ensemble des exons du génome

Génome  : Ensemble des molécules d’ADN d’une cel-
lule.

Génomique  : Branche de la génétique qui étudie le 
génome, à savoir les fonctions et les interactions de 
tous les gènes en ce compris leurs interactions avec les 
facteurs environnementaux.

Microarray  : Batterie miniature d’ADN ou de sé-
quences oligonucléotidiques régulièrement espacés 
imprimée sur un support solide utilisée pour des mesures 
d’hybridation. Cet outil permet d’effectuer un très grand 
nombre de mesures en parallèle en une seule mani-
pulation. 

Passenger : Abrégé pour « Passenger mutation », mu-
tation qui n’a aucun effet direct ou indirect sur l’avan-
tage prolifératif de la cellule dans laquelle elle survient.

Techniques de séquençage de nouvelle généra-
tion : Méthodes qui déterminent une séquence d’ADN 
à partir de simples molécules d’ADN et du séquençage 
simultané de centaines de millions de fragments d’ADN 
réalisé en une seule fois sur la même plateforme.
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identifiée et de l’histoire personnelle de la patiente 
(4). Certains traitements tels que les inhibiteurs de 
PARP (cf l’article consacré au traitement médical du 
cancer du sein dans cette édition de la Newsletter) 
sont par ailleurs testés en priorité chez les patientes 
atteintes d’un cancer du sein porteuses d’une muta-
tion sur BRCA1 ou BRCA2 (5). 

Jusqu’il y a peu, ces mutations étaient dépistées par 
la technique de séquençage de type Sanger. À partir 
de l’ADN extrait des leucocytes, les gènes BRCA1 et 
BRCA2 étaient séquencés morceau par morceau, 
ce qui nécessitait de multiples manipulations par les 
technologues de laboratoire et expliquait le délai 
très long de rendu du résultat. Il va de soi qu’un délai 
de 6 mois à un an est inacceptable lorsque le résul-
tat est attendu pour décider du traitement optimal 
pour un patient. Fort heureusement, les techniques 
de séquençage de nouvelle génération sont appa-
rues il y a quelques années et sont à présent dispo-
nibles dans un nombre croissant d’institutions, dont la 
nôtre (Figure 1). Grâce à ces techniques, au lieu de 
séquencer bout par bout le long filament d’ADN, de 
multiples petits fragments d’ADN du patient sont sé-
quencés en même temps, en parallèle. Cela limite 
fortement le nombre de manipulations effectuées 
par les technologues, augmente la quantité d’infor-
mation obtenue par expérience et permet ainsi un 
rendu de résultat plus rapide, ce qui est très appré-
ciable pour les patients.

Cette technique permet également d’étudier un 
grand nombre de gènes simultanément. Par consé-
quent, lorsque l’histoire familiale de cancer du sein et/
ou de l’ovaire est très lourde et qu’aucune mutation 
n’a été identifiée sur les gènes BRCA1 et BRCA2, il est 
aujourd’hui possible de rechercher des mutations sur 
d’autres gènes de prédisposition au cancer (à titre 
scientifique, par une technique de séquençage de 
l’exome entier non remboursée par l’INAMI). De tels 
projets de recherches sont actuellement effectués 
par nous-mêmes en vue d’identifier un facteur favo-
risant la survenue d’un cancer du sein et de pouvoir 
ensuite réaliser des tests ciblés chez les apparentées 
afin d’une part de surveiller de façon plus rappro-
chée les patientes les plus à risque et d’autre part de 
rassurer les patientes qui n’ont pas hérité d’une muta-
tion accroissant le risque de cancer du sein.

LA GÉNOMIQUE EN CANCÉROLOGIE DANS 
LE DOMAINE SOMATIQUE

C’est dans ce domaine que les progrès scientifiques 
ont été les plus importants ces dernières années. 
Même si la façon d’administrer les traitements n’a pas 
encore tellement évolué, les connaissances scienti-
fiques que nous sommes en train d’amasser grâce à 
l’application du séquençage de nouvelle génération 
nous permettent jour après jour d’approfondir nos 

du récepteur à l’œstrogène et l’amplification du 
gène HER2 (cf l’article consacré au traitement médi-
cal du cancer du sein dans cette édition de la News-
letter). 

À l’avenir, la caractérisation de plus en plus fine des 
tumeurs permettra, on l’espère, de déterminer le trai-
tement le plus adéquat en fonction des anomalies 
moléculaires identifiées dans la tumeur à traiter. Il 
s’agit là d’un domaine nouveau qu’on appelle « thé-
ranostique ». Pour les oncologues médicaux, le terme 
désigne l’association d’un test diagnostic, qui permet 
de sélectionner les patients les plus susceptibles de 
bénéficier d’un traitement avec une molécule inno-
vante, à un traitement moléculaire ciblé (cf  dans 
ce numéro, « T hérapies ciblées anticancéreuses et 
médecine personnalisée : promesses et écueils ». En 
effet, chaque tumeur est constituée d’un mélange 
de cellules qui ont acquis des changements géné-
tiques différents. Ces mutations sont propres aux cel-
lules tumorales, et elles déterminent la sensibilité de 
la tumeur aux traitements.

L’objet de cet article est de familiariser le lecteur à 
l’utilisation des techniques de génomique les plus 
modernes, à l’aide d’exemples concrets d’applica-
tions pratiques. Nous débuterons par les applica-
tions dans le domaine constitutionnel et aborderons 
ensuite le domaine somatique. Comme annoncé, 
nous prendrons chaque fois comme point de départ 
le cancer du sein, qui reste encore aujourd’hui le 
cancer le plus fréquent et la première cause de mor-
talité par cancer chez la femme dans notre pays (1).

LA GÉNOMIQUE EN CANCÉROLOGIE DANS 
LE DOMAINE CONSTITUTIONNEL

Le risque de développer certains types de cancers 
dépend du terrain familial. On parle dans certains 
cas de prédisposition héréditaire (2). Les gènes dont 
la mutation engendre de façon constitutionnelle, c.-
à-d. héréditaire, un risque majoré de cancer sont ac-
tuellement de mieux en mieux connus, et l’évolution 
des techniques permet d’aller de plus en plus vite 
et d’être de plus en plus exhaustif lorsqu’il s’agit de 
rechercher une mutation génétique chez un individu. 

Depuis le milieu des années 1990, on sait que cer-
taines femmes ont un risque accru de développer 
un cancer du sein ou de l’ovaire du fait d’une muta-
tion sur les gènes BRCA1 ou BRCA2. Une surveillance 
mammaire accrue par mammographie, échogra-
phie mammaire et IRM mammaire est recomman-
dée pour ces personnes, ainsi qu’un suivi clinique 
dans le cadre d’une consultation FAR (femmes à 
risque) comme celle que nous venons d’ouvrir aux 
Cliniques universitaires Saint-Luc (3). Il est par ailleurs 
recommandé une annexectomie prophylactique 
à un âge qui dépend de la nature de la mutation 
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Résumé des étapes intervenant dans diverses approches de séquençage de nouvelle génération. 

(A-C) Un échantillon tumoral est techniqué pour en extraire soit l’ADN (pour les analyses concernant le génome, 
l’exome ou la méthylation), soit l’ARN (pour les études d’expression génique).

(D) Une librairie de courts fragments d’ADN est préparée au départ de l’échantillon. Pour l’analyse RNA-Seq, l’ARN est 
converti en ADN complémentaire (plus stable que l’ARN). Certains fragments peuvent contenir des mutations (cercles).

(E) Les séquences sont alignées avec le génome de référence humain. Ici, nous avons représenté une partie de la 
séquence de référence du gène PIK3CA, avec plusieurs produits de séquençage alignés. Certaines séquences pré-
sentent une mutation ponctuelle A>G en position 3140.

(F) Les séquences lues par RNA-Seq sont alignées de la même façon qu’en E. Cette approche fournit des informations 
sur le niveau d’expression d’un gène ainsi que sur la présence de mutations et de fusions.

(G) Exemple d’analyse provenant de mutationassessor.org représentant trois mutations différentes du récepteur du 
facteur de croissance épidermique (EGFR). L’effet sur la fonction de la protéine est prédit comme « neutre » pour deux 
de ces trois mutations, alors que le logiciel prédit que la mutation G719S a un effet élevé sur la fonction de la protéine. 
Il est à noter que ce type de programme ne permet de prédire facilement si une mutation est pathogénique que pour 
les mutations connues. La tâche est beaucoup plus ardue pour les mutations non décrites précédemment.

Figure 1 - LES ÉTAPES DES TECHNIQUES DE SÉQUENÇAGE DITES DE NOUVELLE GÉNÉRATION

Adapté de Sparano JA,  Ostrer H and Kenny PA.  Translating genomic research into clinical practice : promise and 
pitfalls. 2013 ASCO Educational Book. asco.org/edbook
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SFE). Ils ont ensuite stratifié les tumeurs sur base de 
patterns de SFE et ont constaté des similitudes entre 
différents types tumoraux. Un même traitement pour-
rait donc être efficace dans deux tumeurs dont la 
cellule d’origine est différente, alors qu’il pourrait ne 
pas l’être dans deux tumeurs dont la cellule d’origine 
est la même.

PERSPECTIVES ET CONCLUSION 

Les techniques les plus modernes de la biologie 
moléculaire permettent maintenant de repousser les 
limites de nos connaissances dans les domaines de 
la génétique constitutionnelle et de la génétique so-
matique. Les nouvelles connaissances scientifiques 
qui en découlent nous obligent néanmoins à réfléchir 
à leurs applications pratiques. Ainsi, dans le domaine 
constitutionnel, les techniques de séquençage de 
nouvelle génération, en permettant de séquencer 
quasiment tous les gènes en une seule fois, livreront 
aux cliniciens une multitude d’informations concer-
nant non seulement la prédisposition aux maladies 
pour lesquelles le patient a consulté son médecin, 
mais aussi des maladies pour lesquelles il ne s’attend 
pas être prédisposé. Dans ce cas, le consensus inter-
national va vers la divulgation au patient des prédis-
positions aux maladies graves pour lesquelles il existe 
des moyens de prévention (9). On comprend aisé-
ment qu’outre les problèmes éthiques, il deviendra 
indispensable de modifier nos consultations cliniques 
pour incorporer cet aspect de conseil génétique 
dans la prise en charge de nos patients.

Par ailleurs, dans le domaine somatique, la transition 
d’un traitement basé sur les altérations génétiques 
identifiées, la théranostique, plutôt que sur le type 
cellulaire d’origine semble logique, mais encore fau-
dra-t-il disposer des traitements moléculaires ciblés 
correspondants et démontrer que cette approche 
procure des résultats supérieurs aux traitements 
conventionnels.

Au total, les nouvelles techniques de génétique mo-
léculaire sont disponibles, mais il nous reste à déter-
miner la façon optimale de les utiliser pour le bien 
du patient.

connaissances sur la nature des différents sous-types 
de cancer. D’autres techniques, complémentaires, 
sont également appliquées. Les «  microarrays  » 
d’ARN messager étudient l’expression des gènes, qui 
peut être normale, augmentée ou diminuée. Ceci 
donne une indication sur les voies de signalisation qui 
sont activées ou désactivées dans les cellules tumo-
rales. L’épigénétique, quant à elle, étudie la modifi-
cation du profil d’expression des gènes sans qu’il y ait 
de modification de la séquence nucléotidique. Ceci 
peut être dû, par exemple, à la méthylation de l’ADN. 
Si un gène est méthylé, il ne peut pas être exprimé, 
alors que le contraire est vrai s’il est déméthylé. 

Deux informations apparemment contradictoires res-
sortent de toutes ces analyses génétiques :

D’une part, au sein même d’une entité telle que le 
cancer du sein, il apparaît que chaque cancer a une 
carte d’identité génétique qui lui est propre. Sur plus 
de 500 tumeurs mammaires primitives analysées, le 
consortium international « The Cancer Genome Atlas 
(TCGA) » a identifié plus de 30.000 mutations soma-
tiques (6). Parmi ces mutations, 619 étaient localisées 
dans 177 gènes connus pour être impliqués dans le 
cancer. Environ 10.000 autres avaient quant à elles 
une forte probabilité d’être délétères. Ce n’est que 
grâce aux progrès récents de l’informatique que 
toutes ces données ont pu être obtenues. Malheureu-
sement, nous ne disposons pas encore d’outils nous 
permettant de déterminer lesquelles de ces muta-
tions ont lieu dans des gènes que l’on doit considé-
rer comme des « drivers », c’est-à-dire conducteurs, 
responsables du développement du cancer, et les-
quelles sont tout simplement « passengers ou bystan-
ders » c’est-à-dire spectatrices, insignifiantes pour le 
développement de la tumeur. Il ressort en tout cas 
de ces données que parmi une grande série de 
cancers du sein, il n’y en avait pas deux qui avaient 
exactement les mêmes altérations moléculaires.

D’autre part, ce même consortium TCGA a étudié 
3299 tumeurs de 12 types différents et a réussi à 
créer une classification des tumeurs indépendante 
du tissu d’origine, basée sur des altérations géné-
tiques et épigénétiques (7,8). Dans un premier temps, 
ces chercheurs ont analysé des milliers d’altérations 
génétiques et les ont résumées en 500 événements 
dits «  fonctionnels  » (selected functional events  : 
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The most recent genetic techniques from the constitutional and somatic fields are highlighted 
in this article. We have taken real-life examples pertaining to breast cancer. Next-generation se-
quencing enables the rapid and simultaneous analysis of multiple genes and this procedure is 
used in both the constitutional and the somatic fields. For the latter, messenger RNA microarrays 
and epigenetic techniques are also employed, in addition to several others. These techniques 
have been instrumental in demonstrating both significant intra-tumor heterogeneity and striking 
inter-tumor similarities.
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L’espoir d’aboutir à une prise en charge théra-
peutique individualisée est né avec la caracté-
risation d’anomalies génétiques et moléculaires 
propres aux cancers et objets de thérapies ci-
blées disponibles en nombre croissant. Certaines 
sont associées à des biomarqueurs prédictifs de 
la réponse au traitement permettant de sélec-
tionner les patients les plus susceptibles de béné-
ficier de cette approche. Ces progrès sont le fruit 
d’avancées technologiques dans le séquençage 
des gènes, réalisables aujourd’hui dans des dé-
lais compatibles avec la pratique clinique. Tou-
tefois de nombreux défis restent à relever : réus-
sir l’implémentation clinique des avancées des 
techniques de séquençage, triompher de l’hété-
rogénéité intratumorale, surmonter la résistance 
aux traitements ciblés, innover dans le domaine 
des essais cliniques de nouvelles molécules ou 
de combinaisons d’agents ciblés entre eux ou 
avec les classiques drogues cytotoxiques.

LA MÉDECINE PERSONNALISÉE EN 
CANCÉROLOGIE : D’HIER A AUJOURD’HUI 

Date mémorable dans les annales de la médecine, 
le jour de Noël 1891, un enfant a été sauvé du croup 
par l’utilisation d’antitoxines diphtériques. La sérothé-
rapie, avant même que le terme de thérapie ciblée 
n’apparaisse, valut à Emil Adolf von Behring, en 1901, 
le premier prix Nobel de médecine (Figure  1). En 
cancérologie, le concept de thérapie ciblée et de 
médecine moléculaire, sans en porter le nom, un 
peu comme Monsieur Jourdain et la prose, a été 
appliqué dans le cancer du sein à la suite de la 
découverte en 1958 du récepteur des œstrogènes 
par Elwood Jensen et du développement du tamoxi-
fène par les laboratoires ICI (1). Il est anticipé que 
l’on pourra vraiment parler de médecine person-
nalisée en cancérologie quand la prise en charge 
thérapeutique, entièrement sur mesure pour un indi-
vidu donné, sera déterminée par l’intégration des 
données panomiques de la tumeur (génomique, 
épigénomique, protéomique, etc.), avec celles du 
génome de l’hôte qui l’héberge en ce compris la 

pharmacogénétique, et les données anatomocli-
niques classiques.

Nous avons revu en 2012, les progrès spectaculaires 
de la génétique et de la biologie moléculaire du 
cancer qui ont rendu possible le développement de 
thérapies moléculaires ciblées depuis plus de trois 
décennies (2). En bref, nous connaissons bien mieux 
aujourd’hui les altérations du génome impliquées 
dans la cancérogenèse, les mécanismes d’activa-
tion des récepteurs de facteurs de croissance, de la 
transmission des signaux intracellulaires, du contrôle 
de la transcription des gènes, du contrôle du cycle 
cellulaire, de l’apoptose, de l’angiogenèse, du phé-
nomène de dissémination métastatique, etc. 

D’ores et déjà, on peut parler de médecine de pré-
cision quand l’identification d’une cible d’intérêt pré-
side aux choix d’un traitement moléculaire ciblé, ce 
qui correspond au théranostic décrit dans l’article de 
F.Duhoux et M. Vikkula : « La génomique en cancé-
rologie expliquée à l’omnipraticien ».   En effet, des 
molécules telles que l’imatinib, le trastuzumab, l’erlo-
tinib, le gefitinib, le crizotinib ou encore le vemura-
fenib ciblent de façon spécifique des mécanismes 
moléculaires clés dans la biologie des cellules tumo-
rales (Tableau 1).

Figure 1   Saignée d’un cheval à l’Institut Pasteur 
de Lille pour la préparation d’un sérum antivenimeux.  
http://www.li l ledantan.com/institut_pasteur_
saignee_d_un_cheval.png
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« L ast but not least  », comme vous avez pu le lire 
dans l’article précédent, un même traitement molé-
culaire peut être efficace dans des tumeurs dont la 
cellule d’origine est différente, alors qu’il pourrait ne 
pas l’être dans des tumeurs d’origine cellulaire iden-
tique si la cible manque dans certaines d’entre elles.

En effet, certaines molécules inhibitrices de synthèse 
peuvent cibler plusieurs kinases. C’est ainsi que l’ima-
tinib (Glivec®), originairement développé pour cibler 
la tyrosine kinase résultant de la fusion BCR-ABL dans 
la leucémie myéloïde chronique, présente égale-
ment une activité sur la tyrosine kinase de la protéine 
C-Kit et du PDGFR. La tyrosine kinase du C-Kit est anor-
malement activée dans les tumeurs stromales gas-
tro-intestinales (GIST) et l’imatinib est devenu le trai-
tement du GIST non opérable auparavant résistant à 
tout traitement. Le sorafenib (Nevaxar®) et le sunitinib 
(Sutent®), inhibiteurs de la néoangiogenèse, sont 
d’autres exemples d’inhibiteurs de protéine-kinases 
multiples principalement prescrits dans le carcinome 
rénal.

Conséquence logique de ce qui précède, l’identifi-
cation d’altérations moléculaires spécifiques au sein 
de certaines tumeurs nous oblige à repenser la taxo-
nomie des cancers. Aujourd’hui, une tumeur can-
céreuse ne peut plus être classifiée uniquement en 
terme d’anatomopathologie classique, c’est-à-dire 
en fonction de l’organe, des tissus et de la cellule 
dans lesquels elle prend son origine. Il faut égale-
ment prendre en compte le résultat de son profilage 
moléculaire. La Figure 2 détaille les altérations molé-
culaires des voies de transduction des signaux iden-
tifiées dans une série de tumeurs solides communes. 
Par exemple, l’adénocarcinome bronchique doit ac-
tuellement être subdivisé en fonction de la présence 
d’une mutation de l’EGFR (10 %), d’une transloca-
tion EML4-ALK (3 %), d’une amplification MET (3 %), 
d’une amplification HER2 (1 à 2 %), d’une amplifica-
tion BRAF (3 %) ou d’une mutation K-RAS (20 à 30 %) 
qui influencera non seulement son évolution, mais 
également sa prise en charge thérapeutique (3-6). 
La Figure  3 illustre la supériorité du crizotinib sur la 
chimiothérapie standard en cas de réarrangement 
ALK dans le cancer du poumon non à petites cellules 
avancé et déjà traité.

Tableau 1 - BIOMARQUEURS POUR TRAITEMENTS CIBLÉS,  2013

Pathologie  Mutation/Amplification Traitement

Leucémie myéloïde chronique  

Leucémie aiguë lymphoblastique  

translocation de BCR-ABL

translocation de BCR-ABL

imatinib

dasatinib

nilotinib

bosutinib

ponatinib

GIST
mutation de KIT

mutation de PDGFR
imatinib

Cancer du sein amplification de  HER2

trastuzumab

lapatinib

pertuzumab

trastuzumab-DM1

Cancer gastrique amplification de HER2 trastuzumab

Cancer colorectal métastatique mutations de RAS
panitumumab

cetuximab

Cancer du poumon non à petites cellules

mutations d’EGFR

translocation EML-4/ALK

gefitinib

erlotinib

crizotinib

Mélanome mutations V600 de BRAF vemurafenib
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Figure 2 - Altérations génomiques touchant des voies de transduction  
des signaux de prolifération  dans diverses tumeurs solides. 

Adapté de Garraway LA. J Clin Oncol. 2013; 31: 1806-14

Figure 3

Adapté de Shaw AT et al. N Engl J Med 2013 ; 368 : 2385-94

Figure 2   Distribution, dans des tumeurs solides communes, de mutations conductrices (driver) récurrentes de voies de 
signalisation susceptibles d’être ciblées par des molécules déjà approuvées ou en cours de développement.

Figure 3   Survie sans progression de cancers du poumon non à petites cellules antérieurement traités par une com-
binaison à base de platine. Comparaison du traitement par crizotinib à, soit la chimiothérapie regroupée (volet A), soit 
au traitement par pemetrexed ou par docetaxel (volet B).
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tation extrêmement complexe et difficile dans un 
contexte de routine clinique. Les progrès de la bio-in-
formatique et des stratégies d’analyse plus restreinte 
basée sur les anomalies moléculaires les plus signifi-
catives identifiées par les efforts du consortium « The 
Cancer Genome Atlas » apporteront vraisemblable-
ment une réponse au challenge de la médecine 
personnalisée. Il s’agira d’accorder le bon patient 
(pharmacogénétique : analyse du code génétique 
du malade pour prévoir chez lui la résorption, le mé-
tabolisme et la distribution d’un agent anticancéreux) 
et le bon cancer avec la bonne drogue. 

L’hétérogénéité intratumorale, un défi à la méde-
cine personnalisée

 La transformation maligne d’une cellule est le résul-
tat de l’addition de multiples altérations génétiques 
et épigénétiques qui se sont progressivement accu-
mulées. Avec le temps, le même processus donne 
naissance à des sous-clones de cellules tumorales 
aux propriétés nouvelles comme la capacité de 
métastaser ou de résister à la chimiothérapie. Un 
article récent du New England Journal of Medicine, 
déjà commenté dans notre précédente revue, nous 
rappelle l’existence déjà connue d’une hétérogé-
néité spatiale de la tumeur, mais documentée cette 
fois-ci en clinique avec les techniques modernes de 
séquençage (2, 9-11).

Cette étude a exploré chez 4 patients l’homogénéité 
spatiale du statut mutationnel par séquençages ADN/
ARN au sein de prélèvements de la tumeur primitive 
de cancer du rein et de biopsies de métastases avant 
et pendant traitement par everolimus (Afinitor®). Les 
résultats sont sans appel : en dehors de l’inactivation 
du gène de von Hippel Lindau (VHL), caractéristique 
du carcinome rénal à cellules claires, retrouvée dans 
toutes les régions tumorales, il existe une très forte 
hétérogénéité de l’ordre de 63 à 69 % des muta-
tions génétiques selon les zones spatiales testées. En 
outre, des signatures génétiques de bon comme de 
mauvais pronostic sont décrites au sein de la même 
tumeur primitive. L’évolution clonale n’apparaît donc 
pas linéaire, mais de type darwinien : un tronc com-
mun et des branches à ramifications multiples qui 
coexistent. Il semble donc qu’adapter le traitement 
sur la base d’une mutation ou d’une signature molé-
culaire caractéristique d’une seule biopsie tumorale 
n’est pas gage de réussite assurée puisqu’il existe une 
formidable hétérogénéité intratumorale. Une seule 
biopsie revient à s’exposer au risque de proposer une 
chimiothérapie ciblée efficace seulement sur une 
sous-population de la tumeur. Dans le même ordre 
d’idée, établir un pronostic en s’appuyant sur des 
donnes génomiques partielles risque de conduire à 
de fausses conclusions. 

Le choix d’une thérapeutique ciblée nécessitera 
donc le séquençage répété dans le temps de mul-

LE FUTUR DE LA MÉDECINE 
PERSONNALISÉE EN CANCÉROLOGIE : 
ESPOIR ET ÉCUEILS

L’espoir

Le séquençage du génome humain complété 
en mars 2003 et les développements de l’onco-
génomique permettent d’estimer qu’il y a environ 
127 gènes dont les mutations «  conductrices ou 
motrices  » sont impliquées dans la transformation 
maligne initiale et sa progression (7,8). Ce rela-
tif petit nombre suggère qu’un nombre restreint de 
mutations « conductrices » est nécessaire pour qu’un 
cancer se développe et qu’à terme un catalogue 
des anomalies génétiques permettra de définir une 
stratégie thérapeutique personnalisée pour chaque 
patient.

Le « Next generation sequencing » porte la promesse 
de nouvelles classifications plus précises et clinique-
ment utiles des cancers. Il accélérera le développe-
ment de nouveaux agents thérapeutiques reposant 
sur l’identification d’anomalies moléculaires spéci-
fiques. Il sera ainsi possible de sélectionner de mieux 
en mieux les patients candidats à des traitements 
pour lesquels un bénéfice est espéré. 

En résumé, les progrès de la recherche fondamen-
tale et l’intégration de l’ensemble des connais-
sances accumulées dans l’élaboration de modèles 
explicatifs de la biologie des cancers de plus en 
plus sophistiqués ouvrent la voie à la découverte de 
nouveaux marqueurs diagnostiques et pronostiques, 
de nouvelles cibles thérapeutiques et à la synthèse 
de molécules ciblant spécifiquement et efficace-
ment les anomalies moléculaires d’une tumeur qui 
lui confèrent un avantage prolifératif sélectif. Ces 
développements nous permettent d’espérer traiter 
nos patients avec plus d’efficacité, mais également 
avec une plus grande innocuité grâce à des agents 
antitumoraux présentant un index thérapeutique 
supérieur à ceux utilisés actuellement. En effet, la 
toxicité habituellement moindre des médicaments 
ciblés comparée aux agents chimiothérapiques 
classiques permet d’envisager des traitements pro-
longés, dans certains cas durant le reste de la vie du 
patient, pratique inconcevable avec les traitements 
cytotoxiques actuels.

Les écueils 

De la recherche à la routine clinique

Les plateformes de séquençage dites de nouvelle 
génération sont en constante évolution et leur prix 
d’achat comme leur coût de fonctionnement dimi-
nuent rapidement. En revanche, l’énorme volume 
des données engendré par les études génomiques, 
transcriptomiques et épigénétiques rend leur exploi-
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mécanismes mènera à la combinaison rationnelle 
de plusieurs traitements ciblés employés dès le traite-
ment initial ou lors des rechutes.

Le nombre théorique de combinaisons de traite-
ments ciblés est élevé, les hiérarchiser rationnelle-
ment sur base de la biologie du cancer nous conduit 
à la frontière de la recherche fondamentale et de 
la recherche translationnelle. La recherche fonda-
mentale évoluera vers la biologie structurale avec les 
modélisations tridimensionnelles des molécules et de 
leurs interactions et vers la biologie des systèmes qui 
s’attachera à la compréhension du fonctionnement 
des réseaux et des réseaux de réseaux des compo-
sants moléculaires de la cellule. Pour les cliniciens, il 
s’agira de repenser les méthodologies existantes des 
essais cliniques et d’innover dans le domaine.

Synthèse de nouvelles molécules ciblées et 
identification de biomarqueurs prédictifs

À ce jour, seule une douzaine d’aberrations molécu-
laires peuvent faire l’objet d’un traitement ciblé avec 
une haute probabilité de bénéfice thérapeutique 
pour le patient. Une vingtaine de molécules inhibi-
trices des voies de transduction des signaux de pro-
lifération cellulaire sont approuvées par la FDA (13) 
et huit biomarqueurs différents conditionnent l’emploi 
de ces molécules dans sept localisations tumorales 
(Tableau 1). 

De nombreuses anomalies moléculaires ne 
connaissent pas encore de riposte médicamen-
teuse. En particulier, la perte d’activité de gènes 
suppresseurs de tumeur (ex. : TP53) n’est toujours pas 

tiples échantillons tissulaires à la fois de la tumeur 
primitive et de ses métastases afin de déterminer 
la ou les anomalies génétiques à cibler, si possible 
l’anomalie initiatrice à la base de l’oncogenèse de 
l’ensemble du processus tumoral, la voie de signali-
sation VHL dans l’exemple du cancer du rein. Cette 
multiplication et répétition des prélèvements à effec-
tuer imposera également le développement de 
techniques d’échantillonnage de matériel génétique 
tumoral plus aisées et acceptables que la réalisation 
de biopsies répétées. On attend dans ce domaine 
des progrès dans les techniques de recherche de 
cellules tumorales ou d’ADN circulants (11,12).

Émergence de résistances thérapeutiques

Tous les traitements anticancéreux sont limités par le 
développement de résistances aux médicaments. 
On distingue la résistance primaire, qui apparaît ra-
pidement après le début du traitement, de la résis-
tance acquise qui se manifeste après une première 
réponse. La résistance primaire tant à la chimiothé-
rapie cytotoxique qu’aux agents moléculairement 
ciblés est un problème largement irrésolu en raison 
du grand nombre de mécanismes potentiellement 
impliqués. Pour ce qui est des traitements ciblés, 
dans le cadre d’essais cliniques, le profilage géno-
mique systématique, avant et après traitement et lors 
des rechutes, a permis d’identifier quelques muta-
tions mises en jeu et de comprendre certains méca-
nismes de résistance acquise (13). La Figure 4 décrit 
quelques mécanismes de résistance acquise aux 
inhibiteurs de kinase, la classe la plus nombreuse de 
médicaments anticancéreux ciblés. On peut antici-
per qu’une connaissance de plus en plus fine de ces 

Figure 4   Les mécanismes de résistance aux inhibiteurs de kinase mettent en jeu soit la réactivation de la cible par 
une seconde mutation, soit l’activation d’effecteurs d’amont ou d’aval, soit l’activation d’oncoprotéines contournantes, 
soit une combinaison des mécanismes précédents.
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tifiée (le nombre de 200 patients est visé), la rando-
misation se fait entre un traitement ciblant l’altération 
identifiée ou une chimiothérapie conventionnelle au 
choix de l’investigateur. Dans cette étude, un patient 
atteint d’un cancer de la gorge pourra être traité, par 
exemple, avec une molécule ciblée employée le 
plus souvent dans le cancer du sein.

L’objectif est de comparer la survie sans progression 
entre ces deux groupes.

Si le prix des agents médicamenteux utilisés apparaît 
difficilement compressible, la création au niveau na-
tional de larges plateformes de diagnostic molécu-
laire rassemblant l’ensemble des qualités requises et 
accessibles à tous, telle l’initiative de l’Institut National 
du Cancer (INCa) en France, permettrait une ratio-
nalisation et une maîtrise des coûts dans le domaine 
tout en offrant à chaque patient atteint d’une patho-
logie cancéreuse un accès éventuel à une théra-
peutique personnalisée.

CONCLUSIONS

Avec l’ère des molécules intelligentes s’ouvre un 
chapitre révolutionnaire de l’histoire du traitement 
du cancer. La démonstration de l’efficacité d’une 
trentaine de molécules ciblées utilisées seules ou en 
association avec la chimiothérapie conventionnelle, 
l’identification de biomarqueurs pour la sélection de 
patients susceptibles de répondre aux traitements ci-
blés, l’intégration de ces progrès dans les algorithmes 
de prise en charge de la maladie cancéreuse au 
stade étendu, voire au stade précoce, sont autant 
d’avancées majeures.

Il faut espérer que rapidement en Belgique une ma-
jorité de patients cancéreux ait accès à une plate-
forme de séquençage dite de dernière génération 
dont le fonctionnement rapide orientera le plan de 
traitement et dont l’activité sera en lien avec des 
centres d’essai clinique et sera couplée à la collec-
tion prospective des données cliniques pertinentes 
pour des études d’épidémiologie moléculaire et des 
analyses médico-économiques.

En un mot comme en cent, tant les progrès qui fa-
çonnent la médecine cancérologique aujourd’hui 
que l’espoir d’avancées à venir dans l’amélioration 
et l’allongement de la vie de nos patients, sont et 
seront le fruit de la recherche biomédicale qu’elle 
soit fondamentale, translationnelle ou clinique.

Soutenir la recherche est la priorité des priorités.

Puissent nos responsables politiques en être convain-
cus !

corrigible. Elle devra probablement être réinstaurée 
indirectement par le blocage d’intermédiaires mo-
léculaires actifs en raison du silence du gène sup-
presseur ou par l’inhibition de régulateurs négatifs de 
p53 tels que MDM2.

Les informations protéomiques et génomiques com-
plexes, issues des efforts entre autres du consortium 
CGAN, combinées avec les données anatomocli-
niques traditionnelles devraient aboutir à l’identifi-
cation de biomarqueurs efficients et à la synthèse 
de nouvelles molécules thérapeutiques ciblées. Le 
développement clinique de ces nouveaux biomar-
queurs et agents thérapeutiques devra également 
s’inspirer de concepts différents de ceux en usage 
actuellement et les méthodologies comme les 
règlements des essais cliniques devront être revus, 
voire réinventés. Par exemple, la recherche d’une 
dose maximale tolérée, classique dans les études 
de phase I du développement d’un agent cyto-
toxique conventionnel, perd de son sens dès que 
pour une molécule ciblée l’effet biologique recher-
ché est atteint. Autre exemple, la plupart des théra-
peutiques ciblées utilisées à ce jour ont un effet plus 
cytostatique que cytolytique, ce qui peut faire pen-
ser que la durée de la réponse serait un meilleur in-
dice d’activité que l’évaluation de la réponse selon 
les critères RECIST classiquement utilisés en phase II.

Le coût de l’innovation médicale

Ces nouvelles perspectives thérapeutiques présen-
tent malheureusement un coût élevé tant par l’en-
semble des équipements et techniques à mettre en 
œuvre que par le prix des quelques médicaments 
ciblés déjà sur le marché (14). En conséquence, il 
n’est pas démontré qu’une approche personnalisée 
apportant une plus grande efficacité thérapeutique 
avec une moindre toxicité s’avérera socio-écono-
miquement plus avantageuse que la démarche 
empirique et pragmatique qui guide actuellement 
nos traitements « one size fits all  ». En effet, parce 
qu’elles sont ciblées, les nouvelles molécules ne 
concernent qu’un nombre restreint de patients. Dès 
lors, aujourd’hui, les inconnues sont de taille. Quels 
sont les ratios coûts/bénéfices de ces médica-
ments ? Quels retours sur investissement peut-on en 
attende en matière de progrès à long terme ? Quel 
peut être l’impact économique des gains en durée 
de vie permettant aux patients une reprise de l’acti-
vité professionnelle ? Etc.

Des essais thérapeutiques comme l’étude SHIVA, 
lancée par l’Institut Curie, devraient permettre d’ap-
porter quelques lumières. Dans cette étude qui re-
crutera 1000 patients, il est d’abord recherché dans 
une métastase une altération génétique (potentiel-
lement conductrice), parmi une quarantaine d’ano-
malies moléculaires pour lesquelles il existe des 
traitements ciblés. Si une de ces altérations est iden-
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The promise of personalized medicine has been predicated upon the identification of genetic 
and molecular targets resulting in the launching of numerous targeted therapies, with for some 
of them, the availability of biomarkers that identify patients who will most likely benefit from treat-
ment. This approach has been made possible by new technologies and our increased capa-
city to sequence genes in a clinically meaningful time frame. However, there are still several 
challenges ahead with regard to interpreting and integrating genomic data, addressing tumor 
heterogeneity, circumventing resistance to therapy, appropriately combining existing therapies, 
and designing novel clinical trials in the cancer genome era.
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médicaleLe traitement médical du cancer du sein :  

le carrefour de tous les progrès
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Mots-clés  �Cancer du sein, sous-types moléculaires, traitements ciblés, cycle cellulaire, mTOR, 
HER2, PARP
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Le cancer du sein est une maladie fréquente, 
dont le taux de survie ne cesse de croître grâce 
non seulement au dépistage mais aussi à des 
traitements de plus en plus efficaces, que ce soit 
en situation adjuvante ou métastatique. Dans cet 
article, nous aborderons brièvement les grandes 
lignes du traitement des différents sous-types de 
cancer du sein: les luminaux A et B, HER2 posi-
tif et triple négatif. Nous aborderons entre autres 
les inhibiteurs du cycle cellulaire et de mTOR, les 
traitements ciblant HER2 et les inhibiteurs de PARP.

INTRODUCTION

Le cancer du sein est une maladie fréquente. Il 
touche actuellement environ 1 femme sur 9 dans 
notre pays. En 2010, dernière année pour laquelle 
les chiffres sont connus (1), près de 10.000 nouveaux 
cas de cancer du sein ont été détectés en Belgique.

Les progrès dans la prise en charge du cancer du 
sein ont été importants ces dernières années. En ef-
fet, le taux de survie à cinq ans a maintenant dépas-
sé les 80 % et ne cesse de croître. Si une partie de 
ce succès est due à une amélioration des modalités 
de dépistage et donc à un diagnostic plus précoce 
de la maladie, force est de constater que l’efficacité 
accrue des traitements joue également un rôle im-
portant dans cette tendance vers une survie prolon-
gée : les traitements adjuvants sont de plus en plus 
efficaces et même en situation métastatique, les 
traitements à la disposition des cliniciens améliorent 
la survie.

L’un des grands enseignements de ces dernières 
années est l’hétérogénéité moléculaire du cancer 
du sein. Il ne viendrait plus à l’idée de quiconque de 
parler de « leucémie » sans préciser directement de 
quel type exact de leucose il s’agit, la physiopatholo-
gie et le traitement de ces diverses entités étant très 
différents. Il en va en réalité de même pour le cancer 
du sein (2).

Ce bref aperçu a pour objectif de démontrer à nos 
lecteurs qu’un cancer du sein n’est pas l’autre et que 
le traitement est de plus en plus individualisé.

LES DIFFÉRENTS TYPES DE CANCER DU 
SEIN 

Schématiquement, il existe quatre grandes catégo-
ries de cancer du sein  : le cancer du sein luminal 
(A ou B), le cancer du sein HER2 positif et le cancer 
du sein triple négatif. Ces catégories sont définies 
en pratique clinique par les caractérisques immuno-
histochimiques classiques que sont l’expression des 
récepteurs hormonaux (récepteurs à l’œstrogène et 
à la progestérone), l’expression de l’oncogène HER2 
(vérifiée le cas échéant par la recherche d’une am-
plification par une technique d’hybridation in situ) et 
enfin la mesure de l’indice de prolifération (p.ex. le 
Ki67). L’INAMI ne rembourse pas encore aujourd’hui 
des techniques moléculaires telles que la « 70-gene 
signature », le « 21-gene recurrence score (Oncoty-
peDX®) » ou le « PAM50 », qui donnent une informa-
tion pronostique importante, mais dont on n’a pas 
encore prouvé la supériorité par rapport aux données 
anatomocliniques disponibles actuellement. Il est 
dès lors exceptionnel que nous y ayons recours en 
dehors d’un essai clinique.

Le cancer du sein luminal A exprime les récepteurs 
hormonaux, ne présente pas d’amplification de 
HER2 et a un index de prolifération faible.

Le cancer du sein luminal B exprime lui aussi les ré-
cepteurs hormonaux, mais, au contraire du luminal A, 
il présente une amplification de HER2 et/ou un index 
de prolifération élevé. Son pronostic est plus mauvais.

Le cancer du sein HER2 positif n’exprime pas les ré-
cepteurs hormonaux. L’amplification de HER2 est la 
caractéristique principale de ce type de cancer. On 
dit que HER2 est le « driver », ou « conducteur ».

Enfin, le cancer du sein triple négatif n’exprime pas 
les récepteurs hormonaux et ne présente pas d’am-
plification de HER2.
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une administration classique pendant 5 ans. Cette 
extension de la durée de l’hormonothérapie n’est 
pas encore remboursée par l’INAMI. Par ailleurs, afin 
d’améliorer le devenir des patientes à très haut risque 
de récidive, de nouvelles stratégies thérapeutiques 
sont en cours d’essai. Citons l’étude Unirad, qui teste 
la combinaison de l’hormonothérapie avec l’everoli-
mus, un inhibiteur de mTOR qui a déjà fait ses preuves 
en situation métastatique (cf. infra).

Le cancer du sein hormonodépendant métastatique 
a vu se multiplier les stratégies thérapeutiques inno-
vantes ces dernières années. En l’absence d’enva-
hissement viscéral massif, l’hormonothérapie reste 
le premier choix dans cette pathologie. L’everolimus 
vient d’être remboursé dans notre pays en combi-
naison avec l’exemestane (un inhibiteur stéroïdien 
de l’aromatase) dans le cas où une patiente évolue 
après avoir reçu un inhibiteur non stéroïdien de l’aro-
matase (c’est-à-dire. le letrozole ou l’anastrozole). 
En effet, l’étude  BOLERO-2 a démontré dans cette 
indication une augmentation très significative de la 
survie sans progression, qui passe de 4,1 à 10,6 mois 
grâce à l’ajout de l’everolimus à l’exemestane (5). 
Une étude de phase 2 récemment présentée a par 
ailleurs montré des résultats très encourageants en 
ce qui concerne la combinaison en première ligne 
métastatique du letrozole avec le palbociclib, un 
inhibiteur du cycle cellulaire agissant sur CDK4/6 (6). 
Une étude de phase 3 à laquelle participe notre ins-
titution est actuellement en cours pour confirmer ces 
premiers résultats.

Le cancer du sein HER2+

En situation adjuvante, le fait marquant est la confir-
mation de la durée d’un an comme étant la durée 
optimale du traitement par trastuzumab. Comme le 
disait récemment, en blaguant, un illustre confrère 
américain, la seule raison pour laquelle on avait ini-
tialement décidé d’administrer ce traitement pen-
dant un an était le fait qu’il s’agit du temps que met 
la terre pour tourner autour du soleil. Mais en réalité, 
ces douze mois de traitement semblent en effet cor-
respondre à la durée optimale, puisque l’administra-
tion de trastuzumab pendant deux ans ne procure 
pas d’avantage par rapport à l’administration pen-
dant un an (7), et que d’autre part l’étude Phare n’a 
pas réussi à démontrer la non-infériorité d’un traite-
ment de six mois par rapport à un traitement d’un 
an (8). Ce traitement est recommandé à partir des 
tumeurs T1b (plus de 5 mm de diamètre), mais rem-
boursé uniquement à partir du T1c dans notre pays 
(plus de 1  cm de diamètre). De nouveaux traite-
ments sont en cours d’étude dans cette situation, et 
en particulier la combinaison du trastuzumab avec 
le pertuzumab (étude Aphinity). Pour rappel, le tras-
tuzumab est un anticorps anti-HER2. Le pertuzumab 
quant à lui empêche la dimérisation entre HER2 et 

LES TRAITEMENTS EN FONCTION DU TYPE 
TUMORAL

Tout comme une leucémie n’est pas traitée de la 
même façon selon qu’elle est myéloïde ou lym-
phoïde, aiguë ou chronique, les différents sous-types 
de cancer du sein ne sont pas non plus traités de 
la même façon (Figure 1). Le cancer du sein étant 
une tumeur solide, il faut par ailleurs tenir compte de 
l’extension métastatique afin de choisir le traitement 
médical le plus adapté pour la patiente. La classifi-
cation TNM garde donc toute sa place dans l’algo-
rithme décisionnel, le cancer du sein non métasta-
tique étant traité à visée curative et le cancer du sein 
métastatique n’étant qu’exceptionnellement dans 
ce cas de figure favorable.

Le cancer du sein luminal

En situation adjuvante, il sera fait appel de façon ex-
ceptionnelle à la chimiothérapie pour le cancer du 
sein luminal A (tumeur de grande taille et/ou enva-
hissement ganglionnaire massif) et de façon plus fré-
quente lorsqu’il s’agit d’un cancer luminal B (2). Toutes 
les patientes bénéficieront d’un traitement par hor-
monothérapie. Le tamoxifène reste le seul choix chez 
les patientes préménopausées. Il sera également 
proposé aux patientes ménopausées à faible risque 
de récidive. Il lui sera préféré un inhibiteur de l’aroma-
tase, soit directement, soit en relais du tamoxifène, 
dans le cas où le risque de récidive est jugé élevé. 
L’élément le plus récent dans ce domaine concerne 
la durée du traitement par tamoxifène. Les études 
ATLAS (3) et ATTOM (4) viennent en effet de démontrer 
une augmentation de la survie lorsque le tamoxifène 
est administré pendant 10 ans, en comparaison à 

Figure 1



433

Le
 tr

a
ite

m
e

nt
 m

é
d

ic
a

l d
u 

c
a

nc
e

r d
u 

se
in

 : 
le

 c
a

rre
fo

ur
 d

e
 to

us
 le

s 
p

ro
g

rè
s

d’une mutation constitutionnelle, c’est-à-dire  héré-
ditaire, sur les gènes  BRCA1 ou BRCA2. Mais cela 
peut aussi survenir dans des cellules tumorales de 
patients qui ne sont pas porteurs d’une prédisposition 
héréditaire au cancer du sein. Cette inactivation de 
BRCA1 ou BRCA2, quelle qu’en soit la cause, rend 
donc inefficace dans les cellules tumorales la voie 
de réparation de l’ADN HR, mais il persiste encore 
la voie de réparation « Base Excision Repair » (BER). 
Lorsque les cellules tumorales sont endommagées 
par la chimiothérapie, elles peuvent donc encore 
réparer leur ADN par cette seconde voie et de la 
sorte résister au traitement. De nouveaux traitements, 
les inhibiteurs de PARP (poly-ADP-ribose-polymérase), 
inactivent cette seconde voie de réparation de l’ADN 
et seraient donc particulièrement indiqués dans ce 
sous-type tumoral (11) (Figure 2). Plusieurs molécules 
de ce type sont actuellement en cours d’essai dans 
notre institution.

PERSPECTIVES ET CONCLUSION

On l’a vu, un cancer du sein n’est pas l’autre, et le 
traitement varie déjà aujourd’hui d’un sous-type à 
l’autre. Le paysage est amené à changer encore 
dans les années qui viennent, avec la mise à dis-
position d’une caractérisation toujours plus fine des 
tumeurs grâce aux techniques les plus récentes de 
la génomique (voir l’article consacré à ce sujet dans 
cette édition de la Newsletter). Il sera ainsi, on l’es-
père, possible d’identifier les mutations génétiques 
présentes dans une tumeur particulière et de propo-
ser dès lors aux patients le traitement le plus adapté.

Les avancées scientifiques de ces dernières années 
amènent donc une lueur d’espoir. Le taux de 100 % 
de guérison est malheureusement encore loin d’être 
atteint, mais moins de patientes rechutent de leur 
cancer, et si elles rechutent, leur survie est meilleure 
qu’elle ne l’a jamais été par le passé. Le défi posé 

HER3, indispensable pour qu’il y ait une activation de 
la voie de signalisation en aval.

Ce double blocage grâce à cette combinaison 
entre le trastuzumab et le pertuzumab a fait la 
preuve de son efficacité en première ligne métas-
tatique en combinaison avec le docetaxel (8) et 
devrait faire son apparition sur le marché belge cou-
rant 2014. À un horizon un peu plus lointain, les onco-
logues attendent de pied ferme une molécule dont 
l’acronyme T-DM1 symbolise la conjugaison du tras-
tuzumab (T) avec le DM1, un cytotoxique qui s’était 
révélé trop toxique, lorsqu’employé tel quel, mais 
qui, combiné au trastuzumab par un lien très stable, 
pénètre directement dans les cellules tumorales via 
le récepteur  HER2 et n’exerce son pouvoir destruc-
teur que sur ces dernières. L’étude ÉMILIA a prouvé 
que ce traitement faisait passer la survie médiane 
de 25,1 mois (avec le traitement standard compor-
tant de la capecitabine et du lapatinib) à 30,9 mois 
(9). D’autres traitements sont en cours de dévelop-
pement, en particulier le neratinib, un inhibiteur de 
tyrosine kinase ciblant entre autres HER2 et qui est à 
l’essai dans notre service (10).

Le cancer du sein triple négatif

Le nom de cette maladie indique déjà que nous 
sommes actuellement démunis, n’ayant réussi à 
la définir que par la négation, par ce qu’elle n’est 
pas. Nous n’avons pas aujourd’hui à notre disposi-
tion de traitement ciblé pour cette maladie, le seul 
traitement efficace étant la chimiothérapie. Il existe 
cependant des raisons d’espérer. En effet, ce sous-
type tumoral est fréquemment associé à une inac-
tivation de la voie de réparation de l’ADN de type 
«  recombinaison homologue  » (HR), dans laquelle 
BRCA1 et BRCA2 jouent un rôle crucial. Cette voie 
de réparation de l’ADN est déficiente en cas d’inac-
tivation de BRCA1 ou BRCA2, ce qui est systéma-
tique dans les cellules tumorales de patients porteurs 

Figure 2  Lorsque l’ADN d’une 
cellule est endommagé, il peut 
très schématiquement être réparé 
de deux façons différentes : par la 
voie BER (base excision repair), qui 
dépend de PARP, et par la voie HR 
(homologous recombination), qui 
dépend de BRCA. Le traitement 
par inhibiteur de PARP utilise la fragi-
lité inhérente à la cellule tumorale 
déficiente en BRCA pour rendre 
impossible toute réparation de 
l’ADN dans cette cellule. Les muta-
tions vont donc s’accumuler et la 
cellule tumorale finira par entrer en 
apoptose.
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Breast cancer is a common disease. Survival rates are increasing due to better screening prac-
tices and the availability of increasingly effective treatments, both in the adjuvant and metas-
tatic setting. In this article we have briefly reviewed the treatments of the different breast cancer 
subtypes:   luminal A, luminal B, HER2 positive, and triple negative. We have also addressed 
the mechanism of action of cell cycle inhibitors, mTOR inhibitors, anti-HER2 therapy, and PARP 
inhibitors.
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plus coûteuses, va poser à court ou moyen terme un 
problème de taille : comment financer des médica-
ments dont certains coûtent jusqu’à 100.000 euros 
par an ? Ce sont là des défis sociétaux qui devront 
être relevés dans les années qui viennent.

par cette évolution est double. D’une part, les pou-
voirs publics vont devoir s’interroger sérieusement sur 
la manière dont ces « cancer survivors », heureuse-
ment de plus en plus nombreux, pourront être réin-
tégrés à part entière dans la société. D’autre part, 
le financement de ces thérapies ciblées, de plus en 
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L’immunothérapie du cancer se distingue des 
traitements classiques en oncologie (chirur-
gie, radiothérapie et chimiothérapie) par le fait 
qu’elle cible non pas les cellules cancéreuses, 
mais agit sur le système immunitaire du patient 
cancéreux, en essayant de stimuler son action 
contre la tumeur. Nous savons que les patients 
cancéreux montrent des réponses lymphocy-
taires T spontanées contre des antigènes pré-
sents sur leur tumeur, et nous comprenons mieux 
pourquoi ces réponses ne parviennent pas à 
contrôler la progression tumorale, du moins chez 
les patients avancés. Plusieurs approches thé-
rapeutiques sont développées: les vaccinations 
par antigènes tumoraux, le transfert adoptif de 
lymphocytes T anti-tumoraux amplifiés ex vivo, 
et les anticorps immunostimulants. Des progrès 
thérapeutiques très prometteurs ont été obtenus 
récemment, en particulier en terme de réponses 
prolongées. L’immunothérapie est en passe de 
trouver une place de choix dans l’arsenal théra-
peutique en oncologie.

L’immunothérapie anticancéreuse stimule l’immunité 
adaptative du patient à rejeter des tumeurs ou em-
pêcher leurs récidives. Par immunité adaptative on 
entend les lymphocytes B, producteurs d’anticorps, 
et les lymphocytes T et surtout les lymphocytes T cyto-
lytiques (CTL). Avant d’aborder les modalités d’immu-
nothérapie et leurs premiers résultats cliniques, il est 
utile de résumer les progrès scientifiques qui ont per-
mis ces développements.

Bases scientifiques de 
l’IMMUNOTHÉRAPIE ANTICANCÉREUSE

Antigènes tumoraux

Les lymphocytes T peuvent reconnaître à la surface 
des cellules tumorales des antigènes spécifiques de 
tumeurs (1). Ces antigènes sont des peptides d’une 
dizaine d’acides aminés encodés par le génome 
tumoral et présentés sur des molécules HLA. Certains 
peptides antigéniques sont strictement spécifiques 
des cellules tumorales, pour deux raisons (Figure 1). 

La première est que le peptide est codé par un gène 
muté dans les cellules tumorales par rapport aux cel-
lules normales. La mutation change un acide aminé, 
lequel est reconnu par le lymphocyte T. Ces anti-
gènes mutés sont présents dans toutes les tumeurs, 
mais plus nombreux dans les mélanomes (UV), car-
cinomes bronchiques (tabac), ou carcinomes co-
liques avec un déficit de réparation de l’ADN. Pour 
la plupart ils sont le produit de mutations passagères, 
différentes chez chaque patient. La deuxième raison 
est que le peptide antigénique peut être codé par 
un gène de type MAGE. Ces gènes sont exprimés 
dans diverses tumeurs, mais pas dans les cellules 
normales sauf les spermatogonies, spermatocytes et 
cellules du trophoblaste qui ne portent pas de molé-
cules HLA et ne peuvent donc pas être reconnues 
par des lymphocytes T. En plus de ces antigènes qui 
sont très spécifiques des tumeurs, d’autres le sont 
moins. Il s’agit d’antigènes de différentiation tissu-
laire ou codés par des gènes surexprimés dans les 
tumeurs (Figure 1).

Réponses T anti-tumorales spontanées 
chez les patients

Beaucoup de patients développent spontanément 
une réponse immunitaire T contre leur tumeur. La pré-
sence de ces lymphocytes T anti-tumoraux ne mène 
manifestement pas à un rejet tumoral, même si des 
rejets de petites tumeurs infracliniques restent une 
possibilité (c’est l’hypothèse de l’immunosurveillance 
du cancer). La principale raison de l’inefficacité de 
ces lymphocytes est l’environnement immunosup-
presseur qui prévaut au sein des tumeurs ; nous y re-
viendrons. Les anticorps immunostimulants utilisés en 
clinique peuvent «  réveiller  » ces lymphocytes anti-
tumoraux inefficaces.  

Bloquer les freins des lymphocytes T

Plusieurs mécanismes freinent l’activité des lympho-
cytes T (2) (Figure 2). Ils font intervenir à la surface 
des lymphocytes des récepteurs inhibiteurs dont les 
ligands sont portés par d’autres cellules. L’engage-
ment du récepteur inhibe l’activité lymphocytaire. 
Lors d’une réponse normale, le récepteur apparaît à 
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Figure 1. Classes d’antigènes tumoraux reconnus par les lymphocytes T, et mécanismes génétiques menant à 
leur expression.

Une mutation dans un gène peut modifier un peptide antigénique présenté par les molécules HLA. Les gènes de type 
MAGE sont exprimés sélectivement dans les tumeurs et les cellules germinales mâles suite à la déméthylation de leur 
promoteur. Un gène de différenciation mélanocytaire est pris comme exemple de source d’un antigène de différen-
ciation.

Figure 2. Principe des freins à l’activation des lymphocytes T.

Lors d’une première stimulation d’un lymphocyte T, il faut la reconnaissance de l’antigène et une « costimulation » via 
CD28 et son ligand B7. Dans les heures qui suivent, CTLA-4 apparaît à la surface du lymphocyte, et séquestre B7. Un 
anticorps anti-CTLA-4 permet à CD28 de rester lié à B7 et ainsi de continuer à « costimuler » le lymphocyte. Lors d’une 
stimulation ultérieure, le lymphocyte T est activé par son antigène et, quelques heures plus tard, exprime PD-1. Si celui-
ci reconnaît son ligand à la surface de la cellule porteuse d’antigène, il freine l’activation lymphocytaire. Des anticorps 
qui bloquent ces interactions de PD-1 avec son ligand vont donc prolonger et augmenter cette activation. 
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doses d’IL-2. Plusieurs équipes lymphodéplètent 
le patient par irradiation et chimiothérapie avant 
le transfert des lymphocytes. On peut utiliser des 
constructions rétrovirales pour faire exprimer aux lym-
phocytes transférés un récepteur T dont la spécificité 
et l’affinité sont connues (8). On peut aussi faire expri-
mer un récepteur chimérique (CAR pour Chimeric 
Antigen Receptor) constitué d’un anticorps contre un 
antigène tumoral de surface et des portions intracel-
lulaires des molécules CD3 et d’autres, de telle sorte 
que le lymphocyte T ainsi équipé lyse les cellules qui 
portent l’antigène ciblé. Cette approche est utilisée 
avec succès contre des lymphomes et leucémies B, 
en ciblant CD19 ou CD20 (9-11). Les lymphocytes B 
normaux sont détruits en même temps que les cel-
lules tumorales, mais se reconstituent à partir de pré-
curseurs CD19- ou CD20-.

Les transferts adoptifs de lymphocytes T anti-tumo-
raux naturels ou artificiels ont deux avantages. Le très 
grand nombre de CTL anti-tumoraux actifs permet 
quelques régressions tumorales spectaculaires. Et 
l’immunisation passive grâce au transfert de cellules 
contourne l’immunosuppression intratumorale. Les in-
convénients sont une mise en œuvre complexe et les 
mêmes difficultés de choix d’antigènes tumoraux à 
cibler que pour les vaccins. En particulier, l’approche 
CAR très efficace contre les lymphocytes B est dif-
ficile à transposer à d’autres cancers, faute d’anti-
gènes de surface parfaitement spécifiques et recon-
naissables par des anticorps. Des essais de ciblage 
de CEA ou HER2 ont dû être rapidement arrêtés, suite 
à la destruction par les lymphocytes T des cellules 
normales qui portent ces antigènes. La modification 
des séquences ADN des récepteurs T anti-tumoraux 
transduits dans les lymphocytes T avant transfert, des-
tinée à augmenter l’affinité, peut aussi étendre leur 
spécificité à des antigènes du soi, avec des réac-
tions auto-immunes létales (12).

Anticorps immunostimulants

Ces anticorps, ou « checkpoint blockade inhibitors », 
sont la troisième voie (2). L’anticorps anti-CTLA-4 ipi-
limumab est approuvé en Belgique pour le méla-
nome métastatique (13) et testé en essai clinique 
pour d’autres indications oncologiques. Des anti-
corps contre PD-1 ou son ligand PD-L1 sont eux aussi 
en essai clinique (14, 15). Et d’autres suivent. Après 
la découverte des antigènes tumoraux et des lym-
phocytes T anti-tumoraux chez les patients, puis des 
molécules qui «  freinent » les lymphocytes T, il était 
logique d’essayer de lâcher ces freins. Les résultats 
ont dépassé les espérances. Pas tant les régressions 
tumorales chez certains patients (10  % des méla-
nomes métastatiques pour l’ipilimumab) que le fait 
que l’auto-immunité attendue soit partiellement 
contrôlable (Figure 3). Mais elle reste l’inconvénient 
majeur de cette approche, et un suivi clinique sans 
faille est indispensable pour éviter des toxicités qui 

la surface du T quelques heures après l’activation de 
ce dernier, et la liaison du ligand donne un feed-back 
négatif. Des anticorps thérapeutiques qui bloquent le 
récepteur ou le ligand diminuent ce frein, et la ré-
ponse T augmente. Deux couples récepteur/ligand 
sont actuellement ciblés par de tels anticorps : CTLA-
4/B7 et PD-1/PDL-1. L’augmentation de la réponse 
concerne tous les lymphocytes T CTLA-4+ ou PD-1+, 
et pas seulement les CTL anti-tumoraux. Des effets 
secondaires de type auto-immunitaire sont prévi-
sibles, parce que les mécanismes de la tolérance 
n’éliminent pas tous les lymphocytes T autoréactifs.

MODALITÉS actuelles de 
l’IMMUNOTHÉRAPIE ANTICANCÉREUSE

Vaccination thérapeutique

Elle consiste à immuniser contre des antigènes tumo-
raux. Nous et d’autres avons observé des régressions 
de métastases de mélanome, parfois complètes et 
durables, chez ±10 % des patients vaccinés. Nous 
ne comprenons pas encore pourquoi certains pa-
tients répondent et d’autres non, mais nous pensons 
que l’immunosuppression intratumorale joue un rôle 
important. Les avantages de la vaccination sont sa 
simplicité et son innocuité. Les inconvénients actuels 
sont méthodologiques  : nous ne disposons pas en-
core de modalités vaccinales qui sont validées chez 
l’homme et qui induisent de fortes réponses CTL (3). Et 
le choix des antigènes n’est pas simple : les antigènes 
mutés sont a priori les meilleurs, mais diffèrent d’un 
patient à l’autre. Les antigènes de type MAGE sont en 
expérimentation clinique en situation néoadjuvante 
par GlaxoSmithKline Biologicals pour le mélanome et 
le carcinome du poumon dans des études de phase 
3 (4). Pour le mélanome, une étude de vaccination 
avec un peptide associé à de l’IL-2 a montré un 
petit bénéfice clinique pour le groupe vacciné par 
rapport au groupe contrôle traité par IL-2 seule (5). 
La seule vaccination thérapeutique approuvée, le 
ProvengeR, utilise la phosphatase acide prostatique 
comme antigène, formulée avec des monocytes 
du patient qui doivent être préparés en laboratoire. 
Un léger bénéfice de survie globale a été rapporté 
chez des patients avec un adénocarcinome prosta-
tique au stade métastatique et hormono-résistant (6). 
Pour des carcinomes vulvaires intraépithéliaux, une 
étude a montré des réponses cliniques chez 15/19 
patientes vaccinées avec des peptides du virus HPV-
16 (7).

Transferts adoptifs de lymphocytes T anti-
tumoraux

Des lymphocytes T anti-tumoraux, le plus souvent des 
CTL, sont préparés au laboratoire à partir de lympho-
cytes du sang ou de la tumeur du patient, fortement 
amplifiés (±1011) puis ré-injectés avec de hautes 
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peuvent être létales. Cette auto-immunité sera peut-
être moindre avec d’autres schémas d’adminis-
tration, d’autres anticorps (la toxicité des anti-PD-1 
semble plus acceptable que celle des anti-CTLA-4), 
ou des combinaisons d’entre eux. Un autre progrès 
attendu est l’identification des patients susceptibles 
de répondre à un tel traitement. La logique voudrait 
que ce soient ceux qui ont déjà le plus de lympho-
cytes T anti-tumoraux qui répondent le mieux, mais 
cela n’a pas encore pu être vérifié.

PROGRÈS en vue

Antigènes

Il en reste à découvrir dans les tumeurs autres que 
le mélanome, qui a été de loin le plus étudié. Par 
ailleurs, et pour tous types tumoraux confondus, les 
antigènes mutés sont les plus intéressants parce que 
totalement spécifiques. Les progrès du séquençage 
de l’ADN permettent d’identifier toutes les mutations 
d’une tumeur, mais il n’est pas encore possible de 
savoir quels peptides antigéniques mutés sont à la 
surface des cellules. Une meilleure sensibilité des 

méthodes de protéomique permettra d’identifier 
plusieurs peptides antigéniques mutés pour chaque 
tumeur, qui pourraient être utilisés pour une immuno-
thérapie individuelle.

Modalités d’immunisation

Les immunisations active (vaccination) et passive 
(transferts adoptifs) ont une grande marge de pro-
gression. Pour obtenir de fortes réponses CTL, cru-
ciales contre les tumeurs, il faut probablement imiter 
les virus qui font cela très bien. Des virus recombinants 
sur base d’adénovirus, poxvirus ou lentivirus peuvent 
être utilisés en ce sens. Les cellules dendritiques sti-
mulent très bien les lymphocytes T et sont testées 
en immunothérapie. Enfin, nous sommes au début 
du développement rationnel et non plus empirique 
d’adjuvants immunologiques à utiliser en vaccina-
tion, maintenant que leur mode d’action est mieux 
compris.

Les techniques de transfert adoptif progresseront vers 
l’infusion de moins de lymphocytes T qui se renou-
velleront chez le malade et resteront efficaces plus 
longtemps. 

Figure 3. Exemple de réponse clinique après ipilimumab.

Métastases digestives de mélanome chez un patient traité à Saint- Luc avec l’anticorps anti-CTLA-4 ipilimumab 
(YervoyR). En B, les 3 métastases sont devenues indétectables au PET-Scan 3 mois après le traitement. 
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Traitements combinés

Le champ d’investigation est vaste. D’une part il est 
logique de combiner certaines des approches discu-
tées plus haut. L’immunisation contre des antigènes 
tumoraux devrait être plus forte si on y associe des 
anticorps immunostimulants. Faire suivre le transfert 
de CTL contre quelques antigènes tumoraux par une 
vaccination avec ces antigènes devrait « booster » 
l’activité des lymphocytes transférés. D’autre part plu-
sieurs essais combinent immunothérapie et chimio-
thérapie, radiothérapie ou thérapie ciblée. Deux 
types d’observations sont à l’origine de ces combi-
naisons. La radiothérapie et certaines chimiothéra-
pies mènent à une mort des cellules tumorales qui 
s’accompagne d’un peu d’inflammation et d’une 
réponse immunitaire contre les antigènes tumoraux 
(20). Et certaines thérapies ciblées comme des inhi-
biteurs de BRAF semblent avoir des effets immunos-
timulants (21).   

CONCLUSION

L’immunothérapie a deux atouts. D’abord la spécifi-
cité de son action qui doit permettre de détruire les 
cellules tumorales en préservant les tissus normaux. 
Les approches de vaccination, quoiqu’insuffisam-
ment efficaces à ce stade, ont démontré cette spé-
cificité. Ensuite la multiplicité des antigènes ciblés, ce 
qui réduit fortement la probabilité d’émergence de 
variants résistants. Cette adaptation tumorale réduit 
l’efficacité de la chimiothérapie et des thérapies 
ciblées. Notons que dans le mélanome métasta-
tique, la plupart des rémissions à long terme ont été 
observées après des immunothérapies (IL-2, vaccins, 
transferts adoptifs, anticorps immunostimulants). Le 
système immunitaire du patient est peut-être indis-
pensable pour venir à bout du cancer.  

Immunosuppression intratumorale

Pourquoi les réponses lymphocytaires T anti-tumo-
rales, spontanées ou induites, ne sont-elles pas plus 
efficaces ? Parce que les antigènes ciblés peuvent 
être perdus, et parce que l’environnement tumo-
ral n’est pas très favorable aux lymphocytes T. Nous 
commençons à mieux comprendre les mécanismes 
de cette immunosuppression relative et locale, et 
pour certains d’entre eux il y a des moyens de les 
contrer. Voici trois exemples que nous étudions.

Le premier concerne le tryptophane. Lorsque sa 
concentration diminue autour des lymphocytes T, 
ceux-ci ne sont plus fonctionnels. Or deux enzymes, 
l’indoleamine dioxygénase et la tryptophane dioxy-
génase, peuvent être produites par les cellules tumo-
rales qui créent ainsi autour d’elles un environnement 
immunosuppresseur. Mais des inhibiteurs pharmaco-
logiques de ces enzymes peuvent bloquer ce pro-
cessus (16, 17). 

Le second implique les galectines, protéines solubles 
retrouvées en grande quantité dans beaucoup de 
tumeurs et qui peuvent former un réseau à la surface 
des lymphocytes T en se liant aux polysaccharides 
des glycoprotéines. Ce réseau inhibe l’activation 
lymphocytaire, mais peut être « dissous » avec des 
polysaccharides solubles qui compétitionnent avec 
les sucres de surface (18).

Le troisième concerne les lymphocytes T dits régu-
lateurs (Treg) qui inhibent diverses phases des ré-
ponses immunitaires et peuvent s’accumuler dans 
les tumeurs. Leur action passe par la cytokine TGFß. 
Celle-ci est maintenue à la surface des Treg par une 
protéine de membrane appelée GARP (19). Des anti-
corps anti-GARP peuvent bloquer l’activité TGFß des 
Treg sans interférer avec d’autres activités du TGFß 
soluble, par exemple lors de la cicatrisation. De tels 
anticorps pourraient diminuer l’effet immunosuppres-
seur des Treg, par exemple après une immunisation 
anti-tumorale.
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Cancer immunotherapy can be distinguished from standard treatments in oncology (surgery, 
radiotherapy, and chemotherapy) by the fact that it does not target the tumor cells themselves 
but rather the cancer patient’s immune system by trying to enhance its antitumoral activity. We 
recognize that cancer patients develop spontaneous T-lymphocyte responses directed against 
antigens present on their tumor cells, and we now better understand why these immune res-
ponses fail to control disease progression, at least in advanced-stage patients. Several thera-
peutic approaches are being developed, such as vaccination with tumor antigens, adoptive 
transfer of ex vivo amplified T-lymphocytes, and immunostimulating antibodies, with promising 
therapeutic progress made recently, particularly in terms of prolonged responses. Immune the-
rapy is finding its place in the therapeutic arsenal against cancer.
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méglitinides), les inhibiteurs de l’alpha-glucosidase, les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 ou les agonistes 
des récepteurs au GLP-1, n’a pas été étudiée. L’utilisation de BYDUREON en association avec exénatide deux fois 
par jour (BYETTA) n’a pas été étudiée et n’est pas recommandée.Hypoglycémie Le risque d’hypoglycémie était 
augmenté lorsque BYDUREON était utilisé en association à un sulfamide hypoglycémiant au cours des études 
cliniques. En outre, dans les études cliniques, l’incidence des hypoglycémies était augmentée chez les patients 
ayant une insuffisance rénale légère et traités par une association comportant un sulfamide hypoglycémiant, 
par rapport aux patients ayant une fonction rénale normale. Afin de diminuer le risque d’hypoglycémie associé 
à l’utilisation d’un sulfamide hypoglycémiant, une diminution de la dose du sulfamide hypoglycémiant doit être 
envisagée.Perte de poids rapide Une perte de poids rapide supérieure à 1,5 kg par semaine a été observée chez 
des patients traités par exénatide. Une perte de poids de cette importance pourrait avoir des conséquences 
délétères.Interaction avec la warfarine Des cas d’augmentation de l’INR (International Normalized Ratio) ont été 
observés, parfois associés à des saignements, lors de l’utilisation de la warfarine en association avec l’exénatide 
(voir rubrique  ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP).Arrêt de 
traitement Après l’arrêt du traitement, l’effet de BYDUREON peut perdurer car les taux plasmatiques d’exénatide 
diminuent pendant plus de 10 semaines. Par conséquent, le choix d’autres médicaments et de leur dose doit être 
pris en compte, car des effets indésirables peuvent continuer à se produire et l’efficacité peut, au moins en partie, 
persister tant que les taux d’exénatide diminuent.4.5 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité d’emploi
Les effets indésirables les plus fréquents (≥ 5 % sous traitement par BYDUREON) étaient principalement gastro-
intestinaux (nausées, vomissements, diarrhée et constipation). Le seul effet indésirable rapporté le plus 
fréquemment était des nausées, qui étaient associées à l’initiation du traitement et diminuaient avec le temps. Par 
ailleurs, des réactions au site d’injection (prurits, nodules, érythèmes), une hypoglycémie (avec les sulfamides 
hypoglycémiants), et des céphalées ont été observées. La plupart des effets indésirables associés à l’utilisation 
de BYDUREON étaient d’intensité légère à modérée.Les évènements pancréatite aiguë et insuffisance rénale 
aiguë ont été rarement rapportés depuis qu’exénatide deux fois par jour a été mis sur le marché (voir 
rubrique  ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).Résumé des effets indésirables sous forme de 
tableau Les fréquences des effets indésirables de BYDUREON issues des études cliniques avec une incidence 
≥ 1 % sont résumées dans le Tableau 1 ci-dessous.Les données source comprennent deux études contrôlées 
versus placebo (10 et 15 semaines) et 3 études comparant BYDUREON soit à l’exénatide deux fois par jour (une 
étude de 30 semaines), soit à la sitagliptine et la pioglitazone (une étude de 26 semaines), ou à l’insuline glargine 

(une étude de 26 semaines). Les traitements de fond incluaient un régime alimentaire et une activité physique, la 
metformine, un sulfamide hypoglycémiant, une thiazolidinedione ou une association de traitements antidiabétiques 
oraux.De plus, le Tableau 1 inclut les événements issus de la notification spontanée qui n’ont pas été observés 
dans les études cliniques (fréquence considérée comme indéterminée) ou qui ont été observés dans les études 
cliniques en utilisant la base de données des études cliniques pour estimer la fréquence.Les effets indésirables 
observés après commercialisation et au cours d’études cliniques avec exénatide deux fois par jour et qui n’ont 
pas été observés avec BYDUREON avec une incidence ≥ 1 % sont listés ci-dessous.Les effets indésirables sont 
listés ci-dessous selon la terminologie MedDRA par classe de système d’organe et par fréquence. Les fréquences 
sont définies de la manière suivante : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000, 
< 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles).Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont 
présentés par ordre décroissant de gravité. Effets indésirables de BYDUREON identifiés dans les études cliniques 

et les notifications spontanées Affections du système immunitaire Réaction anaphylactique (fréquence 
indéterminée2)Troubles du métabolisme et de la nutrition Hypoglycémie (avec un sulfamide hypoglycémiant)
(Très fréquent1,3), Diminution de l’appétit (Fréquent1,3) Affections du système nerveux Céphalées,Sensation 
vertigineuse (Fréquent1,3)Affections gastro-intestinales Obstruction intestinale(peu fréquent4),Pancréatite aiguë 
(voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’),Nausées,Vomissements,Diarrhée (Très 
fréquent1,3), Dyspepsie, Douleur abdominale, Reflux gastro-oesophagien (fréquent1,3),Distension abdominale, 
Eructation (fréquent1),Constipation (Très fréquent1),Flatulence (fréquent1,3) Affections du rein et des voies 
urinaires Altération de la fonction rénale incluant insuffisance rénale aiguë, aggravation d’une insuffisance rénale 
chronique, atteinte rénale, augmentation de la créatinine sérique (voir rubrique  ‘Mises en garde spéciales et 
précautions d’emploi’) (fréquence indeterminée2).Affections de la peau et du tissu sous-cutané Eruption 
maculo-papulaire (fréquence indeterminée2), Prurit, et / ou urticaire (peu fréquent1),Oedème angioneurotique 
(fréquence indeterminée2) Troubles généraux et anomalies au site d’administration Prurit au site d’injection 
(très fréquent1),Fatigue (fréquent1,3), Erythème au site d’injection,Eruption au site d’injection,Somnolence 
(fréquent1). 1 Fréquence basée sur les données des études cliniques pour BYDUREON. N total = 592, (patients 
sous sulfamide hypoglycémiant n = 135) 2 Fréquence basée sur les données issues des notifications spontanées 
pour BYDUREON.3 La fréquence des effets indésirables était la même dans le groupe de traitement exénatide 
deux fois par jour.4 Fréquence basée sur les données des études cliniques pour BYDUREON. N total = 2 898 
(incluant toutes les études à long terme terminées d’efficacité et de sécurité d’emploi).Les effets indésirables 
observés après commercialisation issus de la notification spontanée et des études cliniques avec exénatide deux 
fois par jour et n’ayant pas été observés avec BYDUREON avec une incidence ≥  1  % sont listés ci-
dessous :Troubles du métabolisme et de la nutrition Déshydratation, généralement associée à des nausées, 
des vomissements et/ou des diarrhées (rare2) Affections du système nerveux Dysgueusie (Peu fréquent2) 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané Hyperhidrose (Fréquent1), Alopécie (Rare2) Troubles généraux 
et anomalies au site d’administration Asthénie, Sensation de nervosité (Fréquent1), Investigations 
Augmentation de l’INR (international normalised ratio) lors de l’utilisation concomitante avec la warfarine, parfois 
associés à des saignements (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’) (Rare2).1 Fréquence 
basée sur les données issues des études cliniques avec exénatide deux fois par jour.2 Fréquence basée sur les 
données issues des notifications spontanées avec exénatide deux fois par jour.Description des effets indésirables 
sélectionnés Hypoglycémie L’incidence des hypoglycémies était augmentée quand BYDUREON était associé à un 
sulfamide hypoglycémiant (15,9  % versus 2,2  %) (voir rubrique  ‘Mises en garde spéciales et précautions 
d’emploi’). Afin de réduire le risque d’hypoglycémie associé à l’utilisation d’un sulfamide hypoglycémiant, une 
réduction de la dose de sulfamide hypoglycémiant peut être envisagée (voir rubriques  ‘Posologie et mode 
d’administration’ et ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’).BYDUREON était associé à une incidence 
des épisodes d’hypoglycémie significativement plus faible que l’insuline glargine chez les patients recevant 
également un traitement par metformine (3 % versus 19 %) et chez les patients recevant également un traitement 
par metformine plus sulfamide hypoglycémiant (20 % versus 42 %).A travers toutes les études, la plupart des 
épisodes (96,8 % n=32) d’hypoglycémie étaient mineurs, et résolus avec une administration orale d’hydrate de 
carbone. Une hypoglycémie majeure a été rapportée chez un patient qui a eu une glycémie faible (2,2 mmol/l) et 
a nécessité une assistance avec un traitement oral par hydrate de carbone qui a résolu l’effet indésirable.Nausées 
L’effet indésirable rapporté le plus fréquemment était des nausées. D’une façon générale, 20 % des patients 
traités avec BYDUREON ont présenté au moins un épisode de nausées comparé à 34 % des patients traités avec 
exénatide deux fois par jour. La plupart des épisodes de nausées étaient d’intensité légère à modérée. Chez la 
plupart des patients ayant présenté des nausées lors de l’initiation du traitement, la fréquence des nausées a 
diminué avec la poursuite du traitement.Dans l’étude contrôlée sur 30 semaines, l’incidence des sorties d’études 
pour effets indésirables était de 6 % chez les patients traités par BYDUREON, de 5 % chez les patients traités par 
exénatide deux fois par jour. Dans les différents groupes de traitement, les effets indésirables ayant le plus 
fréquemment conduit à une sortie d’étude étaient des nausées et des vomissements. Les sorties d’étude liées 
aux nausées ou vomissements concernaient respectivement < 1 % des patients traités par BYDUREON et 1 % 
des patients traités par exénatide deux fois par jour.Réactions au site d’injection Des réactions au site d’injection 
ont été observées plus fréquemment chez les patients traités par BYDUREON comparé aux patients traités par un 
comparateur (16 % versus 2 à 7 %) durant la phase contrôlée de 6 mois des études. Ces réactions au site 
d’injection ont généralement été d’intensité légère et n’ont d’ordinaire pas conduit à une sortie d’étude. Les 
patients peuvent recevoir un traitement symptomatique pour les soulager, tout en continuant BYDUREON. Un autre 
site d’injection doit être utilisé chaque semaine pour les injections ultérieures. Des petits nodules sous-cutanés 
au site d’injection ont été observés très fréquemment au cours des études cliniques, ce qui est cohérent avec les 
propriétés connues des formulations poly (D,L-lactide-co-glycolide) des microsphères de polymère. La plupart de 
ces nodules étaient asymptomatiques, n’influaient pas sur la participation à l’étude et disparaissaient au bout de 
4 à 8 semaines. Immunogénicité Compte tenu des propriétés potentiellement immunogènes des protéines et des 
peptides, les patients traités par BYDUREON peuvent développer des anticorps anti-exénatide. Chez la plupart des 
patients développant des anticorps, le taux d’anticorps a diminué au cours du temps.La présence d’anticorps 
(taux élevés ou faibles) ne prédit en rien le contrôle glycémique pour un patient donné. Dans les études cliniques 
avec BYDUREON, approximativement 45 % des patients avaient un faible taux d’anticorps anti-exénatide à la fin 
de l’étude. Globalement le pourcentage de patients avec anticorps était homogène à travers les études cliniques. 
Globalement, le contrôle glycémique (HbA1c

) était comparable à celui observé chez les patients sans anticorps. En 
moyenne dans les études de phase 3, 12 % des patients avaient un taux plus élevé d’anticorps. La réponse 
glycémique à BYDUREON était absente à la fin de la période contrôlée des études pour une partie d’entre eux ; 
2,6 % des patients avec un taux élevé d’anticorps n’ont pas eu d’amélioration de la glycémie alors que 1,6 % des 
patients sans anticorps n’ont pas non plus présenté d’amélioration de la glycémie.Les patients avec anticorps 
anti-exénatide ont tendance à présenter plus de réactions au site d’injection (par exemple : rougeur de la peau et 
démangeaison), en revanche, les taux et les types d’effets indésirables étaient similaires à ceux observés chez les 
patients sans anticorps anti-exénatide. Au cours de l’étude de 30 semaines et des deux études de 26 semaines, 
l’incidence des réactions au site d’injection potentiellement immunogènes (le plus souvent prurit avec ou sans 
érythème) était de 9  % chez les patients traités par BYDUREON. Ces réactions étaient moins fréquemment 
observées chez les patients sans anticorps (4 %) comparé aux patients avec anticorps (13 %), avec une incidence 
plus grande chez ceux avec un taux d’anticorps plus élevé. L’étude d’échantillons sanguins avec anticorps anti-
exénatide n’a montré aucune réaction croisée significative avec des peptides endogènes similaires (glucagon ou 
GLP-1).Perte de poids rapide Dans une étude à 30 semaines, approximativement 3 % (n=4/148) des patients 
traités par BYDUREON ont présenté au moins une période de perte de poids rapide (perte de poids supérieure à 
1,5 kg/semaine enregistrée entre deux visites d’étude consécutives).Augmentation de la fréquence cardiaque
Une augmentation moyenne de la fréquence cardiaque (FC) de 2,6 battements par minute (bpm) par rapport à la 
valeur initiale (74 bpm) a été observée lors de l’analyse poolée des études cliniques avec BYDUREON. Quinze pour 
cent des patients traités par BYDUREON ont présenté des augmentations moyennes de la FC ≥ 10 bpm ; environ 
5% à 10% des patients au sein des autres groupes de traitement ont présenté des augmentations moyennes 
de la FC  ≥  10  bpm.5.TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Bristol-Myers Squibb/
AstraZeneca EEIG,Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge,Middlesex, 
UB8 1DH,Royaume–Uni 6.NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/11/696/001-002 
7.STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis à prescription médicale 8.DATE DE MISE A JOUR DU 
TEXTE 04-2014

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des 
médicaments http://www.ema.europa.eu/
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Le vieillissement de la population des pays déve-
loppés laisse prévoir une augmentation impor-
tante du nombre de patients âgés atteints de 
cancer au cours des prochaines décennies. 

Outre une collaboration étroite entre les équipes 
de gériatrie et d’oncologie, la qualité de la prise 
en charge de ces patients est conditionnée par 
l’existence de données scientifiques validées 
spécifiquement pour cette population.

Or, jusqu’il y a peu, la représentation des ma-
lades âgés cancéreux dans les essais cliniques 
était faible, d’où un manque cruel de lignes de 
conduite pour étayer leur prise en charge.

Heureusement, depuis quelques années, le 
nombre d’études cliniques spécifiquement dé-
diées aux malades âgés cancéreux est en crois-
sance continue.

Cet article passe en revue les principaux axes de 
développement actuel de la recherche en onco-
gériatrie. 

INTRODUCTION

Du fait du vieillissement de la population, les études 
épidémiologiques prévoient une augmentation 
continue du nombre de patients âgés atteints de 
cancer au cours des prochaines décennies (Fi-
gure 1). Aux USA, alors que 59 % des cas de nou-
veaux cancers étaient diagnostiqués chez des indi-
vidus de 65 ans et plus en 2000, ce chiffre sera de 
69 % en 2050 (1).

La collaboration étroite entre les équipes de géria-
trie et d’oncologie est une condition essentielle pour 
optimaliser la qualité de la prise en charge de ces 
patients et éviter des attitudes thérapeutiques ex-
trêmes, nihiliste (pas de traitement du cancer) ou 
trop enthousiaste (traitement inadapté et inutile, voire 
délétère). 

Une autre condition essentielle est de disposer de 
données scientifiques validées par des études cli-
niques spécifiquement dédiées aux malades âgés 
cancéreux. Malheureusement, ces patients ont été 
longtemps sous-représentés dans la population des 
essais cliniques (Figure 2) (2). Ceci résulte de l’hété-

Figure 1
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Cette faible représentation des malades âgés can-
céreux dans les essais cliniques est responsable 
d’un manque de données validées et de lignes de 
conduite pour étayer la prise en charge de ces pa-
tients. 

Un autre défi pour la recherche en oncogériatrie est 
l’hétérogénéité de cette population liée aux comor-
bidités très variables d’un individu à l’autre (5). L’espé-
rance de vie liée à ces comorbidités peut donc être 
très différente d’un individu à l’autre au sein d’une 
même tranche d’âge (6). Celle-ci devra être com-
parée au risque de décès lié au cancer qui peut être 
différent d’un cancer à l’autre (7). 

La recherche en oncogériatrie doit également 
prendre en compte la rencontre de deux univers très 
différents. D’une part, celui de l’oncologie basé sur 
des traitements sans cesse nouveaux, des objectifs 
de réponse tumorale et de survie, et des moyens 
diagnostiques de plus en plus sophistiqués. D’autre 
part, l’univers de la gériatrie basé sur les symptômes 
cliniques, des objectifs de qualité de vie et d’autono-
mie, et l’évaluation patiente des fragilités du malade 
encore appelée « évaluation gériatrique standardi-
sée ». 

Le Docteur Etienne Brain est très impliqué dans le 
domaine de la recherche en oncogériatrie, en 
particulier au sein du groupe français GERICO créé 
en 2002 par la Fédération Nationale des Centres 
de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC). À ce jour, le 

rogénéité de la population âgée, des comorbidités 
fréquentes et des critères d’inclusion souvent très 
stricts ne permettant pas de proposer ces études aux 
patients. Les quelques malades âgés inclus dans ces 
essais cliniques non spécifiques n’étaient souvent pas 
représentatifs de la population oncogériatrique gé-
nérale, car moins prétraités et moins fragiles. Jusqu’il 
y a peu, les essais cliniques dédiés spécifiquement 
aux patients âgés cancéreux étaient rares et la ma-
jorité des données provenaient d’études rétrospec-
tives (bases de données des groupes coopérateurs, 
SEER, méta-analyses, études observationnelles ou de 
cohortes).  

Ainsi, une revue rétrospective des données de 6487 
patientes incluses dans quatre essais randomisés du 
CALGB concernant la chimiothérapie adjuvante du 
cancer du sein ganglions positifs, suggère un béné-
fice identique de la chimiothérapie, mais une toxicité 
majorée chez les patientes plus âgées. Cependant, 
seuls 8 % des patientes étaient âgées de 65 ans et 
plus, et 2 % étaient âgées de 70 ans et plus (3). 

Autre exemple, dans l’essai MINDACT (EORTC 10041 / 
BIG 3-04), étude prospective et randomisée évaluant 
une signature moléculaire (MammaPrint) comme 
moyen de sélection des patientes atteintes d’un can-
cer du sein ganglions négatifs pour la chimiothérapie 
adjuvante, 6600 patientes ont été recrutées. Les cri-
tères d’inclusion prévoyaient un âge maximal de 70 
ans au moment de l’enregistrement des patientes 
(4). L’analyse des données est en cours. 

Figure 2 - Hutchins LF et al. N Engl J Med 1999; 341: 2061-2067.
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vère de la chimiothérapie (grade ≥ 3) sur base de va-
riables telles que les données sociodémographiques 
du patient, les caractéristiques du cancer, le type de 
chimiothérapie, la biologie sanguine et l’évaluation 
gériatrique (autonomie, comorbidités, cognition, sta-
tus psychologique, social et nutritionnel). Un score de 
risque peut ainsi être établi dont la valeur prédictive 
est bien supérieure à celle de l’indice de perfor-
mance (Figure 3) (9). 

L’impact de l’évaluation gériatrique sur le choix du 
traitement oncologique a également été évalué 
dans plusieurs études. Ainsi, dans une étude pros-
pective portant sur 375 patients âgés de plus de 70 
ans, une modification de la décision thérapeutique 
initiale a été proposée dans 21 % des cas (dont 81 % 
de désescalade thérapeutique) en fonction des ré-
sultats de l’évaluation gériatrique. En analyse multiva-
riée, les facteurs associés de façon indépendante à 
une modification du traitement oncologique étaient 
l’autonomie réduite (mesurée par le score ADL) et la 
malnutrition (11). 

3.	 Études en vue d’une simplification de 
l’évaluation gériatrique

Une évaluation gériatrique complète demande 
beaucoup de temps. D’autre part, elle n’est pas in-
dispensable chez tous les patients âgés candidats 
à un traitement oncologique. Il a donc été néces-
saire d’identifier des outils de dépistage, rapides et 
sûrs, des patients âgés potentiellement fragiles chez 
qui une évaluation gériatrique plus complète devra 
ensuite être réalisée avant de choisir le traitement on-
cologique (démarche d’évaluation en deux temps). 

groupe GERICO a mené 17 essais cliniques dédiés 
spécifiquement aux patients âgés cancéreux, inté-
grant typiquement des objectifs de qualité de vie 
et d’autonomie, dans lesquels 775 patients ont été 
inclus au total. 

Actuellement, la recherche en oncogériatrie se dé-
veloppe selon plusieurs axes :

1.	 Études descriptives et de faisabilité

Un exemple est l’étude de phase 2 « GERICO 06 » 
évaluant l’impact d’une chimiothérapie adjuvante 
à base de Doxorubicine liposomale et Cyclophos-
phamide (4 cycles) sur l’autonomie (évaluée par 
le score ADL) de 40 patientes âgées de 70 ans et 
plus, atteintes d’un cancer du sein non hormonosen-
sible (8). Cette étude a démontré la faisabilité d’une 
telle approche. L’autonomie des patientes n’a pas 
été altérée. La toxicité de la chimiothérapie était 
acceptable. Une neutropénie fébrile est survenue 
chez 15 % des patientes. À noter une altération de la 
qualité de vie en termes de fonctionnement social et 
une augmentation du nombre de patientes à risque 
de dénutrition de 15 à 38 % en cours de traitement. 
Pas de toxicité cardiaque ni de décès par toxicité 
observés. 

2.	 Études d’outils prédictifs et d’impact

La prédiction de la toxicité de la chimiothérapie chez 
les malades âgés a fait l’objet de deux études mul-
ticentriques prospectives de référence (9,10). Ces 
études ont inclus chacune plus de 500 patients, de 
plus de 70 ans d’âge médian. Elles ont démontré 
qu’il est possible de prédire le risque de toxicité sé-

Figure 3 - Ability of (A) risk score versus (B) physician-rated Karnofsky performance status (KPS) to predict chemotherapy 
toxicity.

Hurria A et al. J Clin Oncol 2011;29:3457-65.
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suivie d’un plan de soins personnalisé et coordonné 
peut allonger la durée de maintien à domicile, amé-
liorer la survie, l’autonomie et diminuer la fréquence 
de réadmission à l’hôpital (13). 

Concernant les patients âgés cancéreux, les études 
évaluant l’impact des interventions gériatriques sont 
encore peu nombreuses. De plus, cet impact peut 
être réduit du fait de spécificités propres à cette po-
pulation telles que la mortalité élevée et précoce, 
et l’impact possible du cancer ou de son traitement 
sur l’autonomie et la qualité de vie du patient. Néan-
moins, des études ont suggéré un possible bénéfice 
des interventions gériatriques dans cette population 
également. 

L’étude ONCODAGE, soutenue par l’Institut National 
du Cancer français, a comparé le test de dépistage 
G8 (Tableau 1) à une évaluation gériatrique standar-
disée chez 1500 patients cancéreux âgés de plus de 
70 ans. Le test G8 a permis de dépister les patients 
fragiles avec une sensibilité de 76,6 % et une spé-
cificité de 64,4 %. Au total, près de deux tiers des 
patients avaient un test G8 positif (≤ 14/17) (12). 

4.	 Études de l’utilité de l’évaluation 
gériatrique à travers l’implémentation 
d’interventions gériatriques.

Dans la population gériatrique générale, il a été dé-
montré qu’une évaluation gériatrique standardisée 

Tableau 1. Test de dépistage G8

Items Réponses possibles Score

A

Le patient présente-t-il une perte d’appétit? 
A-t-il mangé moins ces 3 derniers mois par 
manque d’appétit, problèmes digestifs, 
difficultés de mastication ou de déglutition? 

0 = sévère baisse de l’alimentation 
1 = légère baisse de l’alimentation 
2 = pas de baisse de l’alimentation 

……

B Perte récente de poids (<3 mois) 

0 = perte de poids > 3 kg 
1 = ne sait pas 
2 = perte de poids entre 1 et 3 kg 
3 = pas de perte de poids 

……

C
Motricité 

0 = du lit au fauteuil 
1 = autonome à l’intérieur 
2 = sort du domicile 

……

E Problèmes neuropsychologiques 

0 = démence ou dépression sévère 
1 = démence ou dépression   
      modérée 
2 = pas de problème psychologique 

……

F
Indice de masse corporelle 
(IMC = poids / (taille)2 en kg/m2) 

0 = IMC <19 
1 = 19 ≤ IMC < 21
2 = 21 ≤ IMC < 23
3 = IMC ≥ 23

……

H Prend plus de 3 médicaments 
0 = oui 
1 = non 

……

P
Le patient se sent-il en meilleure ou en 
moins bonne santé que la plupart des per-
sonnes de son âge? 

0,0 = moins bonne 
0,5 = ne sait pas 
1,0 = aussi bonne 
2,0 = meilleure 

……

Age 
0 = >85 
1 = 80-85 
2 = <80 

……

Score total (0-17) ……

Si score total ≤ 14/17 : une évaluation gériatrique est recommandée
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6.	 Études spécifiquement adaptées aux 
patients fragiles par leur conception et 
leurs objectifs

Les objectifs des essais cliniques sont sensiblement 
différents dans la population âgée. Dans la popula-
tion générale, la réponse tumorale et la survie sont 
les indicateurs de résultats habituellement mesurés. 
Dans la population âgée, le bénéfice clinique prime, 
mesuré par le contrôle des symptômes, l’amé-
lioration ou de maintien de la qualité de vie et de 
l’autonomie, la diminution des hospitalisations, etc. 
Des objectifs composites peuvent être choisis (par 
exemple survie et autonomie). L’espérance de vie 
liée aux comorbidités (évaluée au moyen de scores 
pronostiques validés) doit alors être prise en compte. 
Ainsi des études plus pertinentes pour cette popula-
tion fragile peuvent être menées. 

Par exemple, une étude de phase  2 randomisée 
menée actuellement par le groupe français GERI-
CO compare deux schémas d’administration du 
Taxotère chez des patients âgés de plus de 75 ans 
atteints d’un cancer de prostate avancé considérés 
comme fragiles sur base d’une évaluation géria-
trique. Dans cette étude, l’objectif primaire est de 
comparer le nombre de patients qui abandonnent 
la chimiothérapie pour cause de toxicité ou de perte 
d’autonomie dans chaque bras. Les objectifs secon-
daires sont la survie sans progression néoplasique, la 
qualité de vie et le suivi de l’évaluation gériatrique. 

Ainsi, une étude randomisée sur 375 patients âgés 
de plus de 60 ans ayant subi une intervention chirur-
gicale oncologique a comparé une prise en charge 
postopératoire standard à un suivi à domicile par des 
infirmières spécialisées. Cette étude a démontré un 
avantage de survie à 2 ans significatif (67 % versus 
40 %) en faveur du groupe interventionnel (14). 

5.	 Analyses de bases de données, études 
observationnelles et de cohortes.

D’autres données proviennent d’études rétrospec-
tives. Ainsi, une étude de la base de données SEER 
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) du pro-
gramme américain Medicare a évalué la toxicité 
cardiaque à long terme de la chimiothérapie adju-
vante à base d’anthracycline chez 43.338 patientes 
de plus de 65 ans traitées pour un cancer du sein. 
Chez les patientes âgées de 66 à 70 ans, le taux d’in-
suffisance cardiaque à 10 ans était de 38.4 % chez 
les patientes traitées par anthracycline, 32.5 % chez 
les patientes traitées par d’autres chimiothérapies 
et 29 % chez les patientes non traitées par chimio-
thérapie (Figure 4). Les facteurs prédictifs significatifs 
d’insuffisance cardiaque étaient l’âge, la race noire, 
un traitement par Trastuzumab (Herceptin®), l’hyper-
tension, le diabète et la maladie coronarienne. Chez 
les patientes âgées de 71 à 80 ans, aucun impact 
du type de chimiothérapie sur la fonction cardiaque 
n’était observé (15).

Figure 4
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7.	 Recherche translationnelle

Les avancées en recherche fondamentale peuvent 
également être utiles pour optimaliser la prise en 
charge clinique des patients cancéreux âgés. Ainsi, 
des études cliniques intégrant des outils diagnos-
tiques et/ou pronostiques moléculaires voient le jour. 

Par exemple, le protocole ASTER 70 s, soutenu par le 
consortium français Unicancer et coordonné par le 
Docteur Etienne Brain, est un essai de phase 3 multi-
centrique (auquel participe le Centre du Cancer des 
Cliniques universitaires Saint-Luc) qui évalue l’intérêt 
de la chimiothérapie adjuvante chez des patientes 
âgées de plus de 70 ans atteintes d’un cancer du 
sein hormonosensible, HER2 négatif et de grade 
génomique élevé (Figure  5). Une évaluation géria-
trique est réalisée chez toutes les patientes avant leur 
randomisation puis chaque année pendant 4 ans. 
L’objectif primaire est la survie globale à 4 ans. Les 
objectifs secondaires sont la toxicité des traitements, 
la survie sans maladie, la qualité de vie, l’analyse 
coût-bénéfice, l’utilité du grade génomique dans 
cette population et le suivi de l’évaluation géria-

Autre exemple, une étude randomisée anglaise por-
tant sur 459 patients âgés fragiles atteints d’un can-
cer colorectal avancé, a comparé 4 schémas de 
chimiothérapie selon un design 2x2  : LV5 FU2 q2w 
(A), FOLFOX q2w (B), Capecitabine q3w (C) et XELOX 
q3w (D). Les doses de chimiothérapie étaient réduites 
à 80 % au cours des six premières semaines de trai-
tement. Un objectif primaire composite était défini : 
l’utilité globale du traitement mesurée en  évaluant 
l’impact de l’addition de l’Oxaliplatine sur la survie 
sans progression (A vs. B et C vs. D) et l’impact de 
la substitution du Fluorouracil par la Capécitabine 
sur la qualité de vie (A vs. C et B vs. D). Résultats  : 
l’addition d’Oxaliplatine a augmenté la survie sans 
progression de façon non significative sans augmen-
tation significative du risque de toxicité sévère, et la 
Capécitabine n’a pas amélioré la qualité de vie en 
comparaison au Fluorouracil. Cette étude démontre 
également qu’il est possible d’inclure des patients 
âgés et fragiles dans un essai randomisé contrôlé 
moyennant un design approprié de l’étude (16). 

Des recommandations pour la conception et le 
choix des objectifs des études cliniques en oncolo-
gie gériatrique ont été publiées récemment (17).

Figure 5
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Des priorités pour la recherche en oncogériatrie sont :

1.	 l’évaluation de traitements chez les patients les 
plus âgés (≥ 75, 80 voire 90 ans) ;

2.	 l’évaluation de traitements chez des patients fra-
giles quel que soit leur âge ;

3.	 la validation d’outils de dépistage de fragilités 
gériatriques performants ;

4.	 la conception d’études dont l’objectif primaire 
est spécifique et adapté pour cette population 
(évaluation gériatrique, objectif composite, etc.) ;

5.	 la recherche translationnelle intégrant les mar-
queurs biologiques du vieillissement et des outils 
diagnostiques et/ou pronostiques moléculaires. 

Ainsi pourrons-nous progresser d’une médecine ba-
sée sur des préjugés vers une médecine fondée sur 
des preuves.  

trique. Il est prévu de randomiser 700 patientes en 4 
ans, soit avant avril 2016.

Les marqueurs biologiques du vieillissement (télo-
mères, IL6, p16(INK4a), etc.) font également l’objet 
d’études en oncologie gériatrique. 

CONCLUSION

Au cours de ces dernières années, le nombre 
d’études cliniques consacrées spécifiquement 
aux patients âgés cancéreux est en augmentation 
continue. La Société Internationale d’Oncogériatrie 
(SIOG) a été créée en 2000. Au sein de l’European 
Organization for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC), une Cancer in the Elderly Task Force (ETF) 
a été créée. Plusieurs revues scientifiques dédiées 
à l’oncogériatrie ont également vu le jour dont le 
Journal d’Oncogériatrie (JOG) en janvier 2010 et le 
Journal of Geriatric Oncology (JGO) en juin 2010. Les 
pouvoirs publics aussi sont sensibilisés à l’importance 
de cette recherche tel qu’en témoigne le soutien du 
Plan Cancer à plusieurs projets pilotes en oncogéria-
trie. Les résultats de ces études devraient permettre 
de faciliter nos choix de traitements. 
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to older cancer patients has been continuously increasing in recent years. This article seeks to 
review the current primary development axes of clinical research in geriatric oncology.
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40 ans d'histoire :  
cela se raconte, se chante, s'expose et se vit !
L'UCL fête cette année ses 40 ans d’implantation sur le site de Woluwe-Saint-Lambert. A cette occasion, 
de nombreuses festivités grand public seront au programme. Cet anniversaire s'ouvrira officiellement le 
lundi 15 septembre par la rentrée académique sur le site de Woluwe. 

Du 15 au 21 septembre 2014, en collaboration avec la commune et les Hautes écoles du site, l'UCL 
vibrera au son des lauréats du concours Reine Elisabeth, voyagera dans le passé au travers d'une exposi-
tion de photos d'archives bluffante, pédalera lors de la journée sans voiture et proposera des animations 
découvertes de saveurs aux enfants. L'UCL sera également le partenaire de la commune lors de son 
Festival du développement durable du 20 et 21 septembre. 

Pour terminer cette année festive, le 1er avril 2015 ne sera pas un poisson mais bien le jour de la fête 
du printemps de l'UCL sur le site : animations de rue, soirée « Alma Got talent », ouverture des labora-
toires de l'UCL, visites du jardin des plantes et de sculptures et bien d'autres surprises. Un programme tout 
en couleur à ne pas manquer.

Mais avant de vous dévoiler le programme, faisons connaissance avec ce site, qui représente 1/5 de 
l'UCL en termes d'étudiants et de personnel.

Les étudiants à la première rentrée sur le site, en 1974. 

La construction de la station Alma, en 1979.

À la première rentrée académique, en 1975, une pas-
serelle provisoire avait été installée entre les auditoires 
centraux et la Mairie. Aujourd'hui, la place manque 
dans les auditoires. À la rentrée 2014, un nouvel audi-
toire de 920 places ouvrira ses portes.

En 2013, ils sont presque 6000 à étudier à Woluwe.

En chiffres, aujourd’hui

ff 1089 personnel UCL à Woluwe
ff 6057 étudiants
ff 3 facultés (médecine et médecine dentaire, 

pharmacie et sciences biomédicale, santé 
publique)

ff 5673 personnes aux Cliniques St-Luc
ff 26 000 personnes passent tous les jours sur le site

En quelques dates

ff Août 1969 : le chantier des Cliniques universi-
taires Saint-Luc débute.

ff Septembre 1974 : c'est la première rentrée uni-
versitaire à Woluwe. Christian De Duve est acclamé 
par l'assemblée ; il vient de recevoir le Nobel. Les 
premiers étudiants arrivent sur le site, tout comme 
les écoliers de l'école Chapelle-aux-Champs.

ff 1976 : les Cliniques ouvrent leurs portes.
ff 1977 : la totalité du transfert de la Faculté de 

médecine est accompli.
ff 1982 : la station de métro 'Alma' est inaugurée.

En images 

Informations 
facultaires
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Vous
k êtes détenteur d’un master (licence) ou doctorat en médecine, psychologie 

ou kinésithérapie (spécialisation en périnéologie) et vous souhaitez aider 
la personne en souffrance dans sa vie sexuelle, ou dont les comporte-
ments sexuels sont dysfonctionnels (Finalité spécialisée sexologie) ;

 k êtes détenteur d’un diplôme universitaire (bachelier, licencié, master) 
dans les domaines des sciences humaines ou d’un diplôme d’école 
supérieure ou êtes un professionnel expérimenté du conseil ou de la 
relation d’aide au sens large et souhaitez promouvoir le bien-être des 
personnes dans leur vie de couple et de famille ; en interaction avec des 
professionnels de multiples disciplines (Finalité spécialisée approche 
interdisciplinaire de la famille et du couple).

Le Master en sciences de La faMiLLe et de La sexuaLité 
Vous offre
k une approche interdisciplinaire consacrée à des problématiques du 

couple, de la famille et de la sexualité ;
k deux finalités spécialisées et spécifiques (s’adressant à des publics 

d’étudiants différents) qui se rejoignent en une riche confrontation de 
points de vue entre étudiants et professeurs ;

 k une formation qui articule théorie et pratique autour de l’expérience des 
participants. 

une approche 
interdiscipLinaire
Ce master novateur intègre l’en-
semble diversifié d’approches disci-
plinaires complémentaires. Il permet 
une compréhension de situations 
auxquelles les individus, les couples 
et les familles sont confrontées. Il 
offre ainsi la possibilité d’examiner 
les pistes envisageables de solutions 
aux difficultés que les intervenants 
de terrain sont amenés à traiter.
Le master propose deux finalités 
spécialisées :
k sexologie : elle vise à développer 

la capacité à poser un diagnostic 
sexologique adapté ; pour élabo-
rer et conduire une intervention 
sexologique, théoriquement et 
empiriquement justifiée ; afin de 

répondre de manière pertinente 
à la souffrance de la personne ou 
du couple.

k approche interdisciplinaire de la 
famille et du couple : elle vise à 
enrichir son expérience profes-
sionnelle d’un savoir universi-
taire interdisciplinaire.

des outiLs et  
des Méthodes
Une solide formation méthodolo-
gique vous outillera à la recherche 
dans ces domaines. Recherche 
bibliographique, synthèse de la lit-
térature, études de cas, réalisation 
et analyse d’entretiens (récit de vie, 
focus group, entretien ethnogra-
phique, etc.), questionnaires et ana-
lyse des données (statistiques), tech-

niques de recherche en psychologie 
(entretiens cliniques et de création 
artistique) sont autant d’outils que 
vous utiliserez dans votre pratique 
professionnelle.
Ce programme favorise les échanges 
très riches entre disciplines et do-
maines. S’appuyant sur une tradition 
de plus de cinquante ans constam-
ment revue et adaptée, ce Master 
vise à répondre de la manière la 
plus novatrice aux attentes de notre 
société du 21e siècle en matière de 
sexualité, de couple, de famille.

des coMpétences Mises en 
pratique
La compréhension des théories et 
des méthodes est acquise par l’il-
lustration et la pratique : exemples 
cliniques, études de cas, expéri-
mentations, exercices, interven-
tion de professionnels de terrain, 
enquêtes, etc. font partie intégrante 
de l’enseignement. De nombreux 
travaux personnels vous exerceront 
à envisager une problématique sous 
un aspect spécifique. Le mémoire 
sera l’occasion de mettre en œuvre 
l’ensemble des compétences déve-
loppées : analyse transversale d’une 
problématique, exploitation des ou-
tils appropriés, formulation d’hypo-
thèses, rédaction scientifique, etc.

sciences de La faMiLLe et 
de La sexuaLité

[Master 120 crédits]

www.uclouvain.be/prog-sex2m

> un public d’adultes
> une approche interdisciplinaire

> éducation à la famille, au couple et à la sexualité
> clinique du couple et de la famille

> familles, sexualités et sociétés
> sexologie

École de sexologie et des sciences de la famille
Faculté de psychologie et des sciences de l’éducation

Informations 
facultaires
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www.uclouvain.be/prog-sex2m

conditions d’adMission
finalité approche interdisciplinaire de la famille et du couple
k bacheliers de la Fédération Wallonie-Bruxelles (FWB) en sciences psy-

chologiques et de l’éducation, sociologie, sciences humaines et sociales, 
sociologie et anthropologie : accès direct

k bacheliers FWB en théologie, en philosophie, en droit, en histoire, en his-
toire de l’art et archéologie, en langues et littératures françaises et ro-
manes, en langues et littératures modernes et anciennes, en langues et 
littératures modernes, en langues et littératures anciennes, en informa-
tion et communication, en sciences politiques, en sciences économiques 
et de gestion, en médecine, en sciences biomédicales, en sciences de la 
motricité, en kinésithérapie et réadaptation : accès moyennant prérequis

k diplômés universitaires du 2e cycle (licence, master) : accès sur dossier
k diplômés des hautes écoles (infirmier, assistant social, éducateur spé-

cialisé, assistant en psychologie, infirmière accoucheuse ...) : accès pas-
serelle [www.uclouvain.be/passerelles]

k adultes en reprise d’études : accès par validation des acquis de l’expé-
rience [www.uclouvain.be/vae]

pour en saVoir pLus
k le programme détaillé des cours › www.uclouvain.be/prog-sex2m
k le site des futurs masters [inscription, bourses, logement, transport, sport, culture, animation, services, etc.] › www.uclouvain.be/futurmaster
k École de sexologie et des sciences de la famille

10, place du Cardinal Mercier à 1348 Louvain-la-Neuve (Belgique) - + 32 (0)10 47 40 79 –brigitte.pelsmaekers@uclouvain.be › www.uclouvain.be/esfa
k le Centre d’information et d’orientation (CIO) – + 32 (0)10 47 27 06 – info-cio@uclouvain.be › www.uclouvain.be/cio

au programme k
[ Liste des activités proposées dans le cadre de ce master. Le programme détaillé est publié sur le web.]

Le master est constitué 
k d’un tronc commun ; 
k  de deux finalités spécialisée et de deux options coordonnées avec les finalités

tronc coMMun

Fondements : biologie, droit, psychologie, sociologie k Approches biologiques de la fonction sexuelle et de la reproduction humaine ; Approches juridiques 
de la famille et de la sexualité ; Approches psychologiques de la famille et du couple ; Approches 
sociologiques de la famille et du couple ; Questions spéciales : éthique dans le domaine de la famille, 
du couple et de la sexualité ; Questions spéciales : éducation sexuelle et prévention ; Questions 
spéciales : approches psychologiques des sexualités contemporaines ; Sociologie du genre et de la 
sexualité

Stage k Immersion en milieu professionnel

Mémoire k Réalisation d’un travail personnel

Vous spéciaLiser : une finaLité [30] 

Sexologie Diagnostics et traitements sexologiques ; Clinique conjugale sexologique ; Sexualité et handicap ; 
Séminaire : Dysfonctions sexuelles, analyses et interventions ; Médecine sexuelle ; Séminaire de 
médecine sexuelle.

Approche interdisciplinaire de la famille et du 
couple 

k Anthropologie culturelle de la famille et du couple ; Histoire de la famille, du couple et de la sexualité ; 
Approche de genre sur le couple et la famille ; Philosophie de la famille et du couple ; Politiques de 
la famille ; Méthodologie de la recherche dans le domaine du couple et de la famille ; Séminaire de 
recherche interdisciplinaire dans le domaine du couple et de la famille.

Vous spéciaLiser : une option [30]

Approche psychologique de la sexualité k Psychologie de la multiculturalité et de la diversité ; Psychologie des émotions ; Self and identity 
development : a lifespan perspective ; Déviance, violences et sexualité

Famille, couple et éthique k Questions contemporaines de parenté et de parentalité ; Questions contemporaines autour de la 
conjugalité : problématisation et prévention ; Cours au choix.

finalité sexologie
k diplômés universitaires du 2e cycle (licence, master) en sciences psycho-

logiques, médecine : accès direct
k diplômés universitaires du 2e cycle (licence, master) en kinésithérapie 

(spécialisé en périnéologie) : accès direct
k adultes en reprise d’études : accès par validation des acquis de l’expé-

rience dans le domaine de la sexologie [www.uclouvain.be/vae]

L’information publiée est donnée à titre indicatif et susceptible d’être modifiée. Consultez le web pour une version actualisée.
Éditeur responsable : Marianne Frenay- PSP - 10, place du Cardinal Mercier, 1348 Louvain-la-Neuve – © UCL-2014 – 4e édition

Coordination : DIC - Anne-Catherine de Neve – Rolande Vandemeulebroucke- Graphisme : Marie-Hélène Grégoire et Isabelle Sion - Photographie : Jacky Delorme
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CONTACTEZ-NOUS !

Chaque mois, nous corrigeons les résumés en langue anglaise des articles publiés dans 

Louvain Médical. Vous aussi, faites appel à nous : vos publications brilleront par leur contenu 

scientifi que ET par leur anglais impeccable.
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...our knowledge is your success!

CREMER.CONSULTING SARL

Dr Gabrielle Cremer

14 rue Sleidan · F-67000 STRASBOURG

Tél. +33 3 88 35 14 72

info@cremerconsulting.com

www.cremerconsulting.com

Medical writing

Rédaction de publications médicales en anglais �

Medical editing

■ Révision linguistique de textes rédigés par des non-anglophones 

■ Adaptation aux instructions pour auteurs

■ Soumission aux revues 

Medical translation

Traduction de publications scientifi ques vers l’anglais 

Nos services

Facultés de médecine

Cliniques Universitaires St-Luc-UCL, Université de Liège, ULB, Strasbourg, 

Lyon, Genève, Rennes, Lille, Rouen, Bruxelles, Caen, Angers, Lausanne, etc.  �

 Journaux

European Journal of Surgical Oncology, The Lancet Oncology,  European 

Journal of Haematology, European Heart Journal, Thrombosis Journal, 

American Journal of Cardiology, etc. 

Quelques références



455

Directives 
aux auteurs....

Indications pratiques
Les articles seront adressés 
au Professeur C. Hermans

Rédacteur en chef 
de la revue Louvain Médical

Avenue E. Mounier 52/B1.52.14 
1200 Bruxelles. 

Tél.  32 2 764.52.65
Fax. 32 2 764.52.80

Ils seront transmis par e-mail à
isabelle.istasse@uclouvain.be

Les auteurs garantissent que 
leur manuscrit est original et 
n’est pas soumis pour publica-
tion dans un autre journal.

Tout article soumis à Louvain 
Médical fera l’objet de lectures et 
avis d’experts qui seront transmis 
à l’auteur responsable pour suite 
utile. La décision finale d’acceptation 
revient au Rédacteur en chef.

Les auteurs acceptent que l’article soit 
publié dans la Revue Louvain Médical 
ainsi que sur son site Internet.

La revue Louvain Médical est répertoriée dans 
le moteur de recherche d’Elsevier (Scopus) et 
Google Scholar.

www.louvainmedical.be
Le titre sera accompagné de mots-clefs et « key words » et 
sera suivi du nom, précédé des initiales des prénoms du ou des 
auteurs. En note de bas de page, on mentionnera le service ou 
le laboratoire auquel il(s) est (sont) attaché(s).

Le texte sera dactylographié en interligne 1.5, paginé et soumis 
par e-mail.
Il sera accompagné d'un résumé circonstancié de 100 mots 
maximum et d'un « summary ».
Il contiendra (en fin de texte) un encart de « Recommandations 
pratiques » (3,4 lignes).

Les tableaux, graphiques et figures suivis de leur légende 
seront repris sur des pages séparées.
Les photos devront être enregistrées sous format JPG, Gif, Tiff, 
sur une résolution de 300 DPI, soit sur cd-rom, soit envoyées 
par e-mail.
Attention : les images récupérées sur internet ne seront jamais 
de bonne qualité.

Les références bibliographiques (maximum 30) seront numé-
rotées par ordre d'apparition dans le texte.
Les articles seront cités selon les règles de l’Index Medicus. On 
ne citera que les six premiers auteurs suivis de et al. en italique.
Exemple : Hermans C, Heidbüchel H, Thijs V, Verhamme P, 
Peeters A, Scavée Ch. Le Dabigatran Etexilate (Pradaxa®) en 
pratique. Guide d’utilisation dans les situations particulières. 
Louvain Med 2012; 131 (1): 5-10.
Citations de livres : Buysschaert M. Diabétologie clinique. De 
Boeck Université, Paris, Bruxelles, 2011.
Citations de chapitres : Buysschaert M. Autres diabètes. In: 
Diabétologie clinique, 25-32, De Boeck Université, Louvain-la-
Neuve, Paris, 2011.
Les références des adresses Internet doivent être fiables et de 
haute qualité scientifique.

Les éventuels conflits d’intérêt doivent être signalés en fin de 
texte.
Pour les articles de recherche, l’auteur devra mentionner avoir 
respecté les principes relatifs au bien-être du patient, conformé-
ment à la Déclaration d’Helsinki,  la loi du 22.08.2002 relative aux 
droits du patient et  la Loi du 7 mai 2004 sur les expérimentations 
sur la personne humaine.
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PRACTICAL INSTRUCTIONS 
Articles are to be sent  
to Professor C. Hermans

Editor-in-chief
of Louvain Médical

Avenue E. Mounier 52/B1.52.14 
1200 Bruxelles.

Tel: 32 2 764.52.65
Fax: 32 2 764.52.80

They will be emailed on from 
isabelle.istasse@uclouvain.be

The authors guarantee that their  
manuscript is original and not 
submitted for publication in  
another journal.

Each article submitted to Louvain 
Medical will undergo a peer review 
process conducted by an expert 
panel, the results of which will be sent 
to the authors. The final decision to 
publish the article rests with the editor at 
all times.

The authors agree to the article’s being 
published in Louvain Médical as well as  
on its website.

Louvain Médical is indexed in the search 
engine of Elsevier (Scopus) and Google 
Scholar.

www.louvainmedical.be
The title is to be accompanied by keywords in French and English 
and followed by the author or authors’ first-name initials and then 
surname. The department or laboratory in which the author(s) 
work(s) is to be mentioned in a footnote.

The text is to be typed in 1.5 line spacing, paginated and submitted 
by email.

It is to be accompanied by a detailed summary in French of no 
more than 100 words and by a summary in English.

It is to contain a “Practical Recommendations” insert of three to 
four lines at the end of the text.

The tables, graphs and figures followed by their legend are to be 
reproduced on separate pages.

Photos are to be saved in JPG, GIF or TIFF format in 300 dpi reso-
lution, either on CD-ROM or sent by email.

NB: images taken from the internet will not be of good quality.

Bibliographical references (maximum 30) are to be numbered 
by order of appearance in the text.

Articles are to be cited according to the rules of the Index Medicus. 
Only the first six authors are to be cited followed by et al. in italics.

Example: Hermans C, Heidbüchel H, Thijs V, Verhamme P, Peeters A, 
Scavée Ch. Le Dabigatran Etexilate (Pradaxa®) en pratique. Guide 
d’utilisation dans les situations particulières. Louvain Med 2012; 131 
(1): 5-10.

Citing books: Buysschaert M. Diabétologie clinique. De Boeck 
Université, Paris, Bruxelles, 2011.

Citing chapters: Buysschaert M. Autres diabètes. In: Diabétologie 
clinique, 25-32, De Boeck Université, Louvain-la-Neuve, Paris, 2011.

References of internet addresses must be reliable and of a high 
scientific standard.

Any conflicts of interest must be reported at the end of the text.

For research articles, authors are to state that they have complied 
with the principles relating to the well-being of patients 

in accordance with the Declaration of Helsinki, the Belgian law of 
22 August 2002 on the rights of patients, and the Belgian law of 7 
May 2004 on experiments on human beings.



Dénomation : Xolair 75 mg solution injectable. Xolair 150 mg solution injectable. Composition : Chaque seringue préremplie contient 75 mg, respectivement150 mg d’omalizumab. L’omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé 

produit par la technique de l’ADN recombinant sur une lignée cellulaire ovarienne de hamster chinois (mammifères). Forme pharmaceutique : Solution injectable. Solution claire à opalescente, de couleur légèrement jaune à brune.

Indications thérapeutiques : Xolair est indiqué chez les adultes, adolescents et enfants (âgés de 6 ans à moins de 12 ans).Le traitement par Xolair ne doit être envisagé que chez les patients présentant un asthme dont la dépendance 

aux IgE (immunoglobulines E) a été établie sur des critères probants. Adultes et adolescents (à partir de 12 ans) Xolair est indiqué, en traitement additionnel, pour améliorer le contrôle de l’asthme chez les patients  atteints d’asthme 

allergique persistant sévère, ayant un test cutané positif ou une réactivité in vitro à un pneumallergène perannuel, et qui, malgré un traitement quotidien par un corticoïde inhalé à forte dose et un bêta2-agoniste inhalé à longue durée 

d’action, présentent une réduction de la fonction pulmonaire (VEMS<80% de la valeur théorique), des symptômes diurnes ou des réveils nocturnes fréquents, et des exacerbations sévères, multiples et documentées de l’asthme. 

Enfants (de 6 ans à moins de 12 ans) Xolair est indiqué, en traitement additionnel, pour améliorer le contrôle de l’asthme chez les patients atteints d’asthme allergique persistant sévère, ayant un test cutané positif ou une réactivité 

in vitro à un pneumallergène perannuel, et qui, malgré un traitement quotidien par un corticoïde inhalé à forte dose et un bêta2-agoniste inhalé à longue durée d’action, présentent des symptômes diurnes ou des réveils nocturnes 

fréquents, et des exacerbations sévères, multiples et documentées de l’asthme Le traitement par Xolair ne doit être envisagé que chez les patients présentant un asthme dont la dépendance aux IgE (immunoglobulines E) a été établie 

sur des critères probants. Posologie et mode d’administration. Le traitement par Xolair doit être instauré par un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement de l’asthme persistant sévère. La dose et la fréquence 

d’administration adaptées de Xolair sont déterminées en fonction du taux initial d’IgE (UI/ml), mesuré avant le début du traitement, et du poids corporel (kg). Le taux d’IgE du patient devra être déterminé avant la mise en route du 

traitement par l’une des méthodes disponibles de dosage des IgE sériques totales afin de définir la dose à administrer. En fonction de ces mesures, une dose de 75 - 600 mg de Xolair en 1 à 4 injections pourra être nécessaire lors de 

chaque administration. Les patients qui présentent un taux d’IgE inférieur à 76 UI/ml sont moins susceptibles de tirer bénéfice du traitement. Les médecins prescripteurs devront s’assurer que les patients adultes et adolescents chez 

qui le taux d’IgE est inférieur à 76 UI/ml ainsi que les enfants (de 6 ans à moins de 12 ans) chez qui le taux d’IgE est inférieur à 200 UI/ml ont une réactivité significative in vitro (RAST) à un allergène perannuel avant de débuter le 

traitement. Voir le tableau (dans la notice complète) pour la table de conversion et les tableaux 2 et 3 pour les tables de détermination de la dose chez les adultes, les adolescents et les enfants (à partir de 6 ans). Les patients dont le 

taux initial d’IgE ou le poids corporel (kg) sont en dehors des valeurs limites figurant dans la table de détermination de la dose ne doivent pas être traités par Xolair. La dose maximale recommandée est de 600 mg d’omalizumab toutes 

les deux semaines. Durée du traitement, surveillance et adaptations posologiques : Xolair est destiné à un traitement au long cours. Les études cliniques ont démontré qu’un délai d’au moins 12 à 16 semaines peut être nécessaire 

pour bénéficier de l’efficacité du traitement par Xolair. Après 16  semaines de 

traitement, l’efficacité du traitement devra être réévaluée par le médecin avant de 

poursuivre les injections. La décision de poursuivre Xolair après ces 16 semaines, ou 

par la suite, se basera sur l’observation d’une amélioration significative du contrôle de 

l’asthme.L’arrêt du traitement par Xolair entraîne généralement un retour à des taux 

élevés d’IgE circulantes et des symptômes associés. Les taux d’IgE totales peuvent 

être élevés au cours du traitement et peuvent le rester jusqu’à un an après l’arrêt du 

traitement. Par conséquent, un nouveau dosage du taux d’IgE au cours du traitement 

par Xolair ne peut pas être utilisé pour déterminer les doses à administrer. Après une 

interruption de traitement de moins d’un an, la dose à administrer sera déterminée sur 

la base du taux d’IgE sériques mesuré lors de la détermination de la dose initiale. Si le 

traitement par Xolair a été interrompu pendant un an ou plus, un nouveau dosage du 

taux d’IgE sériques totales pourra être réalisé pour déterminer la dose à administrer.

En cas de variation importante du poids corporel, les doses devront être réajustées 

(voir tableaux 2 et 3). Populations particulières : Sujet âgé (65 ans et plus). Les 

données disponibles sur l’utilisation de Xolair chez le patient âgé de plus de 65 ans 

sont limitées, mais aucun élément ne suggère que les patients âgés aient besoin d’une 

dose différente de celle utilisée chez les patients aldultes plus jeunes. Insuffisance 
rénale ou hépatique. La pharmacocinétique de Xolair n’a pas été étudiée en cas 

d’insuffisance rénale ou hépatique. La clairance de l’omalizumab aux doses utilisées 

en thérapeutique clinique faisant intervenir essentiellement le système réticulo-

endothélial (SER), il est improbable qu’elle soit altérée par une insuffisance rénale ou 

hépatique. Même si aucune adaptation particulière de la posologie n’est préconisée 

pour ces patients, Xolair doit être administré avec prudence. Population pédiatrique : 
La sécurité et l’efficacité de Xolair chez les enfants en dessous de 6 ans n’ont pas été 

établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration  : Réservé 

uniquement à l’administration par voie sous-cutanée. Ne pas administrer par voie 

intraveineuse ou intramusculaire.Les injections sous-cutanées seront faites dans la 

région deltoïde du bras. En cas d’impossibilité elles pourront être réalisées dans la 

cuisse.Il existe peu d’expérience sur l’auto-injection de Xolair. Aussi, le médicament 

devra être administré par un professionnel de santé uniquement. Contre-

indications  : Hypersensibilité au principe actif  ou à l’un des excipients. Effets 

indésirables : Plus de 4 400 patients atteints d’asthme allergique ont été randomisés 

dans les études d’efficacité contrôlées consuites avec Xolair. Sur la base des données cliniques, il est attendu un taux d’environ 16% de patients traités par Xolair présentant des événements indésirables. Lors des essais cliniques 

chez les adultes et les adolescents âgés d’au moins 12 ans, les événements indésirables les plus fréquemment rapportés ont été des réactions au point d’injection, notamment une douleur, un gonflement, un érythème et un prurit au 

point d’injection, ainsi que des maux de tête. Dans les études cliniques menées chez des patients âgés de 6 ans à moins de 12 ans, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés suceptibles d’être liés au médicament ont été 

des céphalées, une fièvre et des douleurs abdominales hautes. La plupart de ces réactions ont été d’intensité légère ou modérée. Les effets indésirables signalés lors des essais cliniques pour la population globale traitée par Xolair et 

analysée pour la tolérance sont repris ci-après, par système ou organe et par fréquence. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables doivent être présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Les fréquences 

sont définies de la manière suivante : fréquent (≥1/100 , <1/10), peu fréquent (≥1/1 000 , <1/100) et rare (<1/1 000). Les effets indésirables rapportés après commercialisation sont mentionnés sous la rubrique fréquence indéterminée 

(ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Affections hématologiques et du système lymphatique : Fréquence indéterminée : Thrombopénie idiopathique, y compris cas sévères. Affections du système nerveux : 
Fréquent : Maux de tête* ; Peu fréquent : syncope , paresthésies, somnolence , étourdissements. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Peu fréquent : bronchospasme allergique , toux, ; Rare : Œdème du larynx ; 

Fréquence indéterminée  : vascularite granulomateuse d’hypersensibilité (exemple syndrome de Churg-Strauss). Affections gastro-intestinales  : Fréquent  : douleurs abdominales hautes**, Peu fréquent  : signes et symptômes 

dyspeptiques, diarrhées, nausées. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : photosensibilité , urticaire, éruption cutanée, prurit, ; Rare : Angiœdèmes ; Fréquence indéterminée : Alopécie. Affections musculo-
squelettiques et systémiques : Fréquence indéterminée : Arthralgie, myalgie, gonflement des articulations. Infections et infestations : Peu fréquent : Pharyngite ; Rare : Infestation parasitaire. Affections vasculaires : Peu fréquent : 

Hypotension orthostatique, bouffées vasomotrices. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Très fréquent : Fièvre**, Fréquent : Réactions au point d’injection telles que gonflement, érythème, douleur, , prurit, ; 

Peu fréquent : Syndrome pseudo-grippal, gonflement au niveau des bras , prise de poids, fatigue., Affections du système immunitaire : Rare : Réaction anaphylactique, autres réactions allergiques graves, apparition d’anticorps 

anti-omalizumab. Fréquence indéterminée : Maladie sérique, pouvant comprendre fièvre et lymphadénopathie. * : Très fréquent chez les enfants de 6 ans à moins de 12 ans ; ** : Chez les enfants de 6 ans à moins de 12 ans. Evènements 
thromboemboliques artériels : Dans les études cliniques contrôlées et au cours d’analyses intermédiaires d’une étude observationnelle, un déséquilibre numérique des évènements thromboemboliques artériels a été observé. Les 

évènements thromboemboliques artériels comprenaient  : accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire, infarctus du myocarde, angor instable et décès d’origine cardiovasculaire (y compris les décès de cause 

inconnue). Dans l’analyse finale de l’étude observationnelle, l’incidence des évènements thromboemboliques artériels pour 1 000 patients-année a été de 7,52 (115/15 286 patients-année) pour les patients traités par Xolair et de 5,12 

(51/9 963 patients-année) pour les patients du groupe contrôle. Dans une analyse multivariée contrôlant les facteurs de risque cardiovasculaires associés, le rapport de risque était de 1,32 (intervalle de confiance à 95%, 0,91 - 1,91). 

Dans une nouvelle analyse d’études cliniques regroupées, incluant toutes les études randomisées en double aveugle, contrôlées contre placebo, d’une durée de 8 semaines ou plus, l’incidence des évènements thromboemboliques 

artériels pour 1 000 patients-année a été de 2,69 (5/1 856 patients-année) pour les patients traités par Xolair et de 2,38 (4/1 680 patients-année) pour les patients du groupe placebo (risque relatif 1,13, intervalle de confiance à 95%, 

0,24 - 5,71). Plaquettes : Lors des essais cliniques, peu de patients ont présenté un nombre de plaquettes inférieur à la limite inférieure de la normale du laboratoire. Aucune de ces variations n’a été associée à des épisodes 

hémorragiques ou à une diminution du taux d’hémoglobine. Il n’a pas été observé de diminution persistante des plaquettes chez l’homme ( patients de plus de 6 ans) comme il avait été observé chez les primates non humains même 

si des cas isolés de thrombopénie idiopathique, y compris des cas sévères,  ont été rapportés après commercialisation. Infestations parasitaires : Chez des patients exposés de façon chronique au risque d’infestation par les 

helminthes, un essai contrôlé contre placebo a montré une légère augmentation, non statistiquement significative, du taux d’infestation parasitaire dans le groupe traité par l’omalizumab. L’évolution, la sévérité et la réponse au 

traitement des infestations n’ont pas été modifiées. Titulaire et numéro de l’autorisation de mise sur le marché  : Novartis Europharm Limited - Wimblehurst Road – Horsham - West Sussex, RH12 5AB - Royaume-Uni - 

EU/1/05/319/005+008. Délivrance : sur prescription médicale. Date de la dernière mise à jour du texte : 24.10.2013 BE1402172946 - 06/02/2014
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s Poids corporel (kg)

Taux initial 
d’ IgE 

(UI/ml)
≥20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150

≥30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600
>600-700 300 450 600
>700-800 ADMINISTRATION TOUTES LES 2 SEMAINES : 

VOIR TABLEAU 3>800-900
>900-1000
>1000-1100
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Poids corporel (kg)
Taux initial 

d’ IgE 
(UI/ml)

≥20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150

≥30-100
>100-200

ADMINISTRATION TOUTES LES 4 
SEMAINES : VOIR TABLEAU 2

>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900-1000 225 300 375 450 525 600
>1000-1100 225 300 375 450 600 NE PAS ADMINISTRER – données non 

disponibles pour établir une 
recommandation de posologie

>1100-1200 300 300 450 525 600
>1200-1300 300 375 450 525
>1300-1500 300 375 525 600
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XOLAIR® VOUS 
DONNE LE POUVOIR 
DE CONTRÔLER 

LE RISQUE 
D’EXACERBATIONS1-5**

Lorsqu’une association CSI + 
LABA* à forte dose ne su�  t pas à 
assurer un contrôle su�  sant et 
que les symptômes d’asthme 
allergique sévère s’aggravent…

* CSI: corticostéroïde en inhalation; LABA: bêta2-agoniste à durée d’action prolongée 
** Toutes ces études cliniques portaient sur des patients âgés de 12 ans ou plus.
1 Humbert M, Beasley R, Ayres J et al. Benefi ts of omalizumab as add-on therapy in patients with severe persistent asthma who are inadequately controlled despite best available therapy 
(GINA 2002 step 4 treatment): INNOVATE. Allergy 2005;60:309-16. 2 Ayres JG, Higgins B, Chilvers ER et al. Effi cacy and tolerability of anti-immunoglobulin E therapy with omalizumab 
in patients with poorly controlled (moderate-to-severe) allergic asthma. Allergy 2004;59:701-8. 3 Vignola AM, Humbert M, Bousquet J et al. Effi cacy and tolerability of anti-immunoglobulin 
E therapy with omalizumab in patients with concomitant allergic asthma and persistent allergic rhinitis (SOLAR). Allergy 2004;59:709-17. 4 Busse W, Corren J, Lanier BQ et al. 
Omalizumab, anti-IgE recombinant humanized monoclonal antibody, for the treatment of severe allergic asthma. J Allergy Clin Immunol 2001;108:184-90. 5 Solèr M, Matz J, Townley R 
et al. The anti-IgE antibody omalizumab reduces exacerbations and steroid requirement in allergic asthmatics. Eur Respir J 2001;18:254-61. Erratum in: Eur Respir J 2001;18:739-40.

Xolair®  75 mg PP: 207,65 €
Xolair®  150 mg PP: 398,26 €
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